Scoala doctorala in domeniul Stiinte medicale

Cu titlul de manuscris
C.Z.U 616.314-089.843(043.2)

CHELE Dumitru

EVALUAREA INFLUENTEI GREFELOR DE MUCOASA iN
FORMAREA SPATIULUI BIOLOGIC PERI-IMPLANTAR

323.01 - STOMATOLOGIE

Teza de doctor in stiinte medicale

Chisinau, 2026



Teza a fost elaborata in cadrul Catedrei de chirurgie oro-maxilo-faciala ,,Arsenie Gutan” a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Conducitor .. .
Mostovei Andrei, -

dr. st. med., conf. univ.

Conducitor prin cotutela
Consuela Norina Forna, M““"?

dr. st. med., prof. univ.

Membrii comisiei de indrumare:
Béldea Bogdan, 4
dr. st. med., prof. asociat. \
Zanoaga Oleg,

dr. st. med., conf. univ.

& - -H} e -,>/
Sirbu Dumitru, M
dr. st. med., conf. univ. " m

Sustinerea va avea loc la 24.08.2026, ora 14.00 in incinta USMF ,Nicolae Testemitanu”, bd.
Stefan cel Mare si Sfant, 165, biroul 205 in sedinta Comisiei de sustinere publicid a tezei de
doctorat, aprobata prin decizia Consiliului Stiintific al Consortiului din 01.07.2026 (Proces Verbal
nr.14).

Componenta Comisiei de sustinere publici a tezei de doctorat:

Ciobanu Sergiu, féﬁj

dr. hab. st. med., conf. univ, presedinte

Mostovei Andrei, X -~
dr. st. med., conf. univ, conducétor stiintific

Forna Consuela Norina, W&d'ﬂ’j

dr. st. med., prof. univ, conducitor stiintific prin cotuteld 7/

Sirbu Dumitru, M

dr. st. med., conf. univ, referent, membru al comisiei de indrumare

Uncufa Diana, WD
dr. hab. st. med., conf. univ, referent A H

Cirimpei Vasile, \ .
dr. st. med., referent \1

Mighic Alexandr, W /
dr. st. med., referent

J
Autor ?@

Chele Dumitru

© Dumitru Chele, 2026



CUPRINS

LISTA ABREVIERILOR .....oouiiiiiiiiitiiiiiestee ettt sttt sttt st sbe e 5
LISTA FIGURILOR .....ooutiiiiiiiieie ettt sttt ettt sb ettt e e e b enee 6
LISTA TABELELOR ..ottt ettt sttt e e s enseenaenseenes 8
LISTAANEXELOR .....ooiioitiiee ettt ettt ettt e st e e esaesaeenseenaesseenseensenseenns 9
INTRODUCERE ..ottt ettt et et ess e e e enseeseenseensesneenseeneas 10
1. ASPECTE CONTEMPORANE A FENOTIPULUI PERI-IMPLANTAR .....c.cccecvvvennen. 13
1.1. Rolul implantologiei orale in Stomatologie ............cevuvieeriiieeiiiieeiee e e 13
1.2 Fenotipul peri-TImMPIantar............cccuieeiiieeiiieeciee ettt et e et e e ae e e e e e ereeeens 13
1.3. Rolul mucoasei peri-implantare Tn mentinerea sanatatii implantului..............cccceeeenennne 14
1.4. Modalitétile de masurare a fenotipului gingival si peri-implantar .............ccocceeveeviienennne. 18
1.5 Momentul interventiei de augmentare/modificare a fenotipului gingival .....................c..... 20
1.6. Prelevarea grefelor QULOZENE ........cc.eiiuiiiiiiiiee e 21
1.7. Morbiditatea si managementul zonei donatoare..............ceecveerueerieesiienieeiie e 26
1.8 Abordari si materiale neautogene in augmentarea tesuturilor moi peri-implantare ............ 27
2. MATERIAL SIMETODE DE CERCETARE........ccocoiiiiiiieieeeeeeeee e 32
2.1. Date generale despre STUATU.......ccveeiieiiieeiieiiecie ettt seaeeseesaae e 32
2.2. Populatia STUATUIUL ..c..eiiiiiiiiie ettt e 33
2.3. Estimarea volumul esantionulu ............coouiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 34
2.4. Procedura de alocare a tratamentulul..........cocooiieiiiiiiiiiiiniiiieee e 34
2.5. Examinarea clinicad @ pacientilor........cocuiiiiiiiiiiiiiieiciieeceteeee e 35
2.6. Examinarea paraclinicd a pacientilor...........cccuvieiieieiiieeiiieeriee et 36
2.7. Masuratori digitale PrEOPETatOTIL.....cccuueeeieeerieeerieeeiteeerieeesereeeereeeereeeaeeessreessseeennseeensnes 39
2.8. Protocolul operator - Etapele clinice comune ambelor grupuri............ceeveeeevveeecneeenveeennne. 40
2.9. Protocol operator: grup control (grefa autogena de tesut conjunctiv)........cceeceeeveeeieeennnnne 41
2.10. Protocol operator: grup de studiul (XENOZEN) .....cevveeevieriieeiieniieerienie et e eeeeiee e eeee s ens 45
2.11. Managementul post-operator al pacientilor............cccueevieriiiinieiiierie e 47
2.12. Evaluarea postoperatorie la finalizarea perioadei de vindecare ...........cccccecveverieneennenne. 48
2.13 Variabile StUATUIUL.....coeoviiiiiiiiiiii e 51
2.14. ANALIZA STATISTICA ...c..eeuviiieieiieeet ettt sttt sb ettt sbe bt st e b eanes 51
3. REZULTATE ...ttt sttt et et sb e ettt sbe et eseesbeenesanens 53
3.1. Date demMOgIatiCe.......eeruiiiiieiieeiieie ettt ettt nae b enes 53
3.2, REZUIAtUL PIIMAT ...cuiiiniiieiiieiie ettt ettt e eebeesnaeenseeens 55
3.3. Rezultate SECUNAATE ......cocuiiiiiiiiieiierieeeeee ettt ettt st 58
4. DISCUTIL ..ottt ettt s h ettt s bt et et e e bt e sbe et e s bt e sbeebeeaeenbeenee 75



4.1. Discutii generale privind designul studiului ........ccovuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiieeeeee. 75

4.2. Sinteza rezultatultil PrIMAT ........oocvieiiiiiiieieeie ettt et st eaeeseeseaeeaeesaneens 77
4.3. Castigul grosimii mucoasei la toate nivelurile de referintd (TM0-TM4) ........cccceevieneen. 78
4.4. Castigul volumetric tridimensional ............coocuiiiiiiiiiiiiiiieee e 79
4.5. Latimea mucoasel CheratiniZate..........c.cueeiuiiriiiiiieiiieiesee ettt 80
4.6. Inaltimea tesutului Moale SUPTACTESTAL ............ccovevveereeeeeeeeeeeeeeee e 81
4.7. Stabilitatea implantara si nivelul 0s0s marginal ............c.ccooiiiiiiiiiiiniiiiieeee e 82
4.8. Durata interventiel $1 MOTbIAItatEa .........eeiuiiiiiiiieiii ettt 83
4.9. Conversia fenotipulul ZINGIVAL .........ccciiiiiiiieiiieceeeee e 84
4.10. Momentul interventiei si specificitatea sectorului tratat...........oceeveeeeiieniieeiieniieeneeeee 84
411, ProtOCOL CHIIC ..ottt ettt ettt et e st e et e s eteebeesaeeens 85
4.12. Limitarile StUATUIUL ....ooouiiiiiiieee ettt et 87
4.13. PersSpectiVe de COICELATE. ......ccvviecuiieeieiieeciiee et e esiteeestteeetaeeeteeestaeessaeeeaeeessseeessseeennseeenns 88
CONCLUZII GENERALE.....coottitiiteeeesee ettt sttt sttt et s nae s 90
BIBLIOGRAFITE ..ottt ettt et sttt ettt et st esaeebe e e sneenee 91
ANEXE ...ttt bt ettt h et at e ehe e bt eat e bt e bt entenbeentesneens 102
DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERIL ..........cccovvmvieiieeieseerersenesenenens 128
ADNOTARE ...ttt et h et sttt et et e st e bt saeesaeeteeneenbeennesneens 129
SUMMARY ...ttt ettt ettt ettt et e b e s et e bt eat e ea e e bt entessee bt enseeaee bt ensesneenseenees 130



LISTA ABREVIERILOR

ALARA — As Low As Reasonably Achievable (expunere la radiatii cat mai redusa posibil)
CBCT - Cone Beam Computed Tomography (tomografie computerizata cu fascicul conic)
CMOS — Complementary Metal-Oxide Semiconduct (semiconductor complementar metal-oxid)
CMX — Xenogeneic Collagen Matrix (matrice colagenica xenogena)

CTG — Connective Tissue Graft (grefa de tesut conjunctiv)

FGG — Free Gingival Graft (grefa gingivala liberd)

FOV - Field of View (camp de vizualizare)

GDPR — General Data Protection Regulation (Regulamentul General privind Protectia Datelor)
IOS — Intraoral Scanner (scanner intraoral)

KT — Keratinized Tissue (tesut cheratinizat)

MGJ — Mucogingival Junction (jonctiune mucogingivala)

OPG —ortopantomograma

RGB — Red, Green, Blue (rosu, verde, albastru)

ROI — Region of Interest (regiune de interes)

STL — Standard Tessellation Language (limbaj standard de teselare)

VPS — Vinyl Polysiloxane (vinilpolisiloxan)



Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.

LISTA FIGURILOR

Evaluarea ultrasonografica a grosimii tesuturilor moi peri-implantare
Tehnici de recoltare a grefelor autogene de tesut moale

Metode de protectie a plagii palatinale la nivelul zonei donatoare
Aspectul macroscopic si ultrastructural al matricei xenogene de colagen
Design-ul studiului

Aprecierea latimii gingiei cheratinizate

Exemplu de sectiune CBCT 1n plan sagital, coronal si axial, cu evaluarea

ofertei osoase si a structurilor anatomice invecinate.

Figura 8.
Figura 9.

Figura 10.
Figura 11.
Figura 12.
Figura 13.
Figura 14.
Figura 15.

tuberala

Figura 16.
Figura 17.
Figura 18.
Figura 19.
Figura 20.
Figura 21.

fisiere

Figura 22.
Figura 23.
Figura 24.
Figura 25.

studiu

Figura 26.

de studiu.

Figura 27.

de studiu
Figura 28

Evaluarea preoperatorie a situsului receptor

Planificarea digitald prin suprapunerea DICOM-STL

Etapele chirurgicale comune ambelor grupuri de studiu

Grefa autogena de tesut conjunctiv (CTG)

Caz reprezentativ din grupul de control

Etapele prelevarii grefei de tesut conjunctiv din palat
Prelevarea grefei de tesut conjunctiv de la nivelul tuberozitatii

Caz reprezentativ din grupul de control cu grefa de tesut conjunctiv

Pregatirea matricei de colagen xenogene

Caz reprezentativ din grupul de studiu
Evaluarea radiologica

Suprapunerea scanarilor intraorale

Evaluarea grosimii vestibulare a tesuturilor moi

Aprecierea erorii medii de suprapunere si a diferentelor dintre cele doud

Analiza volumetrica a castigului de mucoasa
Distributia dupa sex in loturile de cercetare
Distributia dupa varsta in grupurile de cercetare

Distributia implanturilor dupa pozitia dintelui inlocuit in grupurile de
Repartitia implanturilor dupa tipul sistemului implantar utilizat in grupurile
Valorile initiale ale grosimii tesutului moale vestibular (TM1) in grupurile

. Valorile postoperatorii ale grosimii tesutului moale vestibular (TM1 post)

in grupurile de studiu

Figura 29
studiu

. Castigul de grosime al tesutului moale vestibular (ATM1) in grupurile de

19
25
26
29
32
36
37

38
39
40
42
42
43
44
45

46
47
48
48
49
50

50
53
54
54



Figura 30. Analiza de non-inferioritate a castigului de grosime al tesutului moale
vestibular (ATM1)

Figura 31. Castigul mediu de grosime al tesutului moale vestibular (ATM), la toate
nivelurile, in grupurile de studiu.

Figura 32. Valorile initiale ale inaltimii tesutului moale vestibular (TM pre) in
grupurile de studiu.

Figura 33. Valorile postoperatorii ale ndltimii tesutului moale vestibular (TM post) in
grupurile de studiu.

Figura 34. Castigul de Tnaltime al tesutului moale vestibular (ATM) in grupurile de
studiu

Figura 35. Valorile initiale (KT pre) si postoperatorii (KT post) ale latimii mucoasei
cheratinizate 1n grupurile de studiu

Figura 36. Castigul volumetric al tesuturilor moi peri-implantare (AVolumetric) in
grupurile de studiu

Figura 37. Distributia fenotipului gingival postoperator in grupurile de studiu

Figura 38. Necesitatea grefei gingivale libere suplimentare (FGQG) in grupurile de
studiu

Figura 39. Valorile initiale ale Tnaltimii osului alveolar (os pre) in grupurile de studiu

Figura 40. Variatia latimii osului alveolar in functie de nivelul apical fata de creasta
osoasa in grupurile de studiu

Figura 41. Nivelul osos marginal mezial si distal in grupurile de studiu
Figura 42. Variatia nivelului osos marginal mezial si distal in grupurile de studiu
Figura 43. Durata interventiei chirurgicale in grupurile de studiu

Figura 44. Perioada de vindecare pana la incarcarea protetica (luni) in grupurile de
studiu

Figura 45. Frecventa complicatiilor postoperatorii in grupurile de studiu
Figura 46. Distributia densitatii osoase (clasificarea Misch) in grupurile de studiu
Figura 47. Cuplul de insertie al implanturilor in grupurile de studiu

Figura 48. Valorile Periotest preoperator (A) si postoperator (B) in grupurile de studiu

58

60

61

61

62

62

63

64
65

66
67

68
69
70
71

72
73
73
74



LISTA TABELELOR

Tabelul 1. Grosimea mucoasei vestibulare la toate nivelele (TO — T4)

58



LISTA ANEXELOR

Anexa 1. Date demografice ale grupurilor de studiu
Anexa 2. Barplot pentru distribuirea regiunii donatoare

Anexa 3. Valorile grosimii gingivale la nivelul TMO, preoperator, postoperator si
castigul

Anexa 4. Valorile grosimii gingivale la nivelul TM2, preoperator, postoperator si
castigul

Anexa 5. Valorile grosimii gingivale la nivelul TM3, preoperator, postoperator si
castigul

Anexa 6. Valorile grosimii gingivale la nivelul TM4, preoperator, postoperator si
castigul

Anexa 7. Grosimea medie a tesuturilor moi la toate nivelele, la finele perioadei de
urmarire

Anexa 8. Caracteristicile tesutului cheratinizat

Anexa 9. Caracteristicile tesutului osos preoperator, osul interproximal, densitatea
Anexa 10. Latimea crestei alveolare la 1, 2, 3, 4 mm apical de creasta

Anexa 11. Caracteristicile duratei interventiei, complicatiilor si perioadei de vindecare
Anexa 12. Brevet de inventie

Anexa 13. Brevet de inventie

Anexa 14. Certificat de inovator

Anexa 15. Certificat de inovator

102
104
105

107

109

111

113

114
116
118
120
121
122
123
124



INTRODUCERE

La momentul actual, in implantologia orala, succesul tratamentului nu se rezuma doar la
osteintegrarea implanturilor dentare endo-osoase, dar prevede restabilirea functiei si esteticii
pierdute. Acest fapt se explicd prin progresul tehnologic, al tehnicilor chirurgicale si a
biomaterialelor valabile.

Cu toate acestea, resorbtia tesutului osos peri-implantar este un fenomen des intalnit,
considerat fiziologic de unii autori [1, 2].

Acest proces este multifactorial (factori: chirurgicali, fiziologici, biologici, protetici,
biomecanici etc) si poate compromite rezultatul final. Grosimea si calitatea tesuturilor moi peri-
implantare sunt un factor important in vederea conservarii tesutului osos si obtinerii unui rezultat
estetic cu mentinerea sanatatii tesuturilor moi peridentare si periimplantare [3].

Asadar, influenta grosimii tesuturilor moi si formarea spatiului biologic (BW) peri-
implantar a fost studiata in literatura de specialitate si a fost propusa o grosime de minimum 3 mm
de tesut moale pentru a obtine stabilitatea osoasa prin formarea tesutului conjunctiv si epitelial
peri-implantar [3, 4].

Berglundh si Lindhe, intr-un studiu pe animale, au demonstrat cd fenotipurile gingivale
subtiri au fost asociate cu pierderea osoasa peri-implantara [5, 6].

Un alt factor important in succesul tratamentului este estetica roz, ceea ce reflectd
necesitatea obtinerii unei culori, texturi si contur interdentar corespunzator, in special in regiunea
frontald, deseori imposibil de obtinut in fenotipurile gingivale subtiri [7, §].

In pofida dezvoltirii tehnologice si a succeselor in implantologia orala din ultimii ani, o
problema actuala este profilaxia inflamatiei (peri-implantitd) in jurul implanturilor [9].

Studiile efectuate pe profilaxia periimplantitei au demonstrat ca lipsa gingiei cheratinizate
fixe poate provoca mobilitatea tesuturilor moi peri-implantare, formarea pungilor, impiedicarea
mentinerii unei igiene orale adecvate, respectiv poate duce la dezvoltarea proceselor inflamatorii
[10].

Sullivan & Atkins (1968) au sistematizat principiile biologice ale grefei gingivale autogene
libere, stabilind fundamentele chirurgiei muco-gingivale moderne [11]. Aceastd tehnica ramane
consideratd standardul de aur in augmentarea tesuturilor moi, atat in jurul dintilor, cat si al
implanturilor dentare [8] In pofida acestui fapt, prelevarea grefelor din palat presupune o metoda
laborioasa, cu dezavantaje evidente si cu cresterea perioadei de recuperare post-operatorie este
greu acceptata de pacienti [12].

Un interes sporit 1l prezintd metodele alternative de management al tesuturilor moi peri-

implantare cu ajutorul substituentilor de tesut moale. Studiile pe acest subiect au demonstrat ca la
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utilizarea matricelor de colagen se obtine tesut epitelial cheratinizat asemandtor cu tesuturile
adiacente [13].

Asadar, datoritd aspectelor complexe pe care le impun interventiile plastice clasice ale
tesuturilor moi, incertitudinea necesitdtii si tehnica chirurgicala laborioasa, consideram ca

realizarea acestui studiu este de o reala importanta si de mare actualitate.

Scopul cercetarii
Optimizarea managementului tesuturilor moi peri-implantare in tratamentul implanto-

protetic

Obiectivele cercetarii

1. Evaluarea rolului fenotipului gingival si remanierilor osoase in perioada de osteointegrare
si formare a spatiului biologic periimplantar.

2. Evaluarea ofertei calitative/cantitative ale mucoasei si remanierilor osoase periimplantare
obtinute la grefarea cu tesuturi autogene.

3. Evaluarea ofertei calitative/cantitative ale mucoasei si remanierilor osoase periimplantare
obtinute la grefarea cu tesuturi xenogene.

4. Analiza comparativa a rezultatelor obtinute in urma grefarii cu grefe autogene si xenogene.

Noutatea stiintifica

Noutatea stiintifica a lucrarii consta in faptul cd, pentru prima datd in Republica Moldova,
a fost realizat un studiu clinic comparativ prospectiv privind utilizarea matricilor xenogene de
colagen fatd de grefele autogene de tesut conjunctiv in augmentarea fenotipului peri-implantar. Au
fost evaluate comparativ modificarile cantitative si calitative ale mucoasei cheratinizate, grosimea
tesuturilor moi vestibulare si stabilitatea nivelului osos marginal peri-implantar in functie de tipul
de material utilizat. Rezultatele obtinute au permis formularea unui protocol de management al

tesuturilor moi peri-implantare adaptat fenotipului gingival individual al pacientului

Metodologia cercetarii si sinteza rezultatelor

Studiul reprezintd un studiu clinic prospectiv controlat, realizat pe un lot de 42 de pacienti
(66 implanturi), repartizati in doud grupuri: grupul de studiu, augmentare cu matrice xenogena de
colagen (n=33 implanturi, 21 pacienti) si grupul de control, grefa autogena de tesut conjunctiv
(n=33 implanturi, 21 pacienti). Au fost inclusi pacienti edentati partial in sectoarele posterioare
mandibulare, cu fenotip gingival subtire (<2 mm), fard patologii sistemice decompensate.
Evaluarea a inclus parametri clinici (latimea si grosimea mucoasei cheratinizate, fenotipul
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gingival, indicii peri-implantari), radiologici (nivel osos marginal) si digitali (suprapunere STL-
DICOM, masurdtori volumetrice). Analiza statistica a fost efectuatad cu ajutorul software-ului
GPower 3.1 si al pachetelor statistice dedicate. Principalele limitari ale studiului includ: numarul
relativ redus al esantionului, urmadrirea clinicd limitatd la perioada de osteointegrare si

imposibilitatea randomizarii formale datoratd diferentei de morbiditate intre cele doud metode.

Aprobarea rezultatelor

Cercetarile au fost realizate in cadrul Catedrei de chirurgie oro-maxilo-faciala ,,Arsenie
Gutan", Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu", Chisindu,
Republica Moldova. Tema tezei a fost aprobata in cadrul sedintei Consiliului Stiintific de profil
323.01 Stomatologie din 23.06.2026 (proces verbal nr.3). Studiul a fost aprobat de Comitetul de
Eticd a Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu" din
Republica Moldova sub numarul 19 din data de 17.06.2022. De asemenea, a fost avizata pozitiv
versiunea nr. 2 a protocolului de cercetare, aprobat sub numarul 2 din data de 25.02.2025. Proiectul
de cercetare si tema au fost aprobate la sedinta Catedrei de chirurgie oro-maxilo-faciald si
implantologie orald ,,Arsenie Gutan” a USMF ,Nicolae Testemitanu” din 23.03.2021 (proces-

verbal nr. 6).

Publicatii la tema tezei

Rezultatele studiului au fost diseminate prin intermediul a 15 lucrari stiintifice publicate in
reviste nationale si internationale de specialitate, 2 comunicari orale si 4 postere sustinute la
conferinte si congrese de profil. Au fost obtinute 2 brevete de inventie si 2 certificate de inovator.
Cercetarile au fost recunoscute la nivel national si international prin participarea la 4 forumuri de
inventica, distinse cu 4 medalii si premii. Lista integrald a publicatiilor la tema tezei este inclusa

la finalul lucrarii.
Cuvinte cheie: implant dentar, fenotip peri-implantar, tesut moale peri-implantar, matrice de

colagen xenogena, grefa autogena de tesut conjunctiv, mucoasa cheratinizatd, augmentare tisulara,

grosime mucoasa, nivel osos marginal, chirurgie muco-gingivala.
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1. ASPECTE CONTEMPORANE A FENOTIPULUI PERI-IMPLANTAR

1.1. Rolul implantologiei orale in stomatologie

Pierderea dintilor este o problemd comund si poate avea un impact semnificativ asupra
functiei si esteticii orale. Cauzele pot varia, inclusiv caria dentard neglijatd, boala parodontala sau
traumele dentare. Absenta dintilor poate compromite functiile esentiale ale aparatului dento-
maxilar, precum masticatia si fonatia, afectdnd totodatd aspectul facial si starea psihologica a
pacientului [14].

In prezent, sunt disponibile multiple optiuni terapeutice pentru reabilitarea edentatiilor
partiale sau totale. Acestea includ protezele mobilizabile si partial mobilizabile, lucrarile protetice
fixe, precum si reabilitarile protetice realizate cu ajutorul implanturilor dentare endoosoase. [15]

Implantul dentar este un dispozitiv medical care inlocuieste raddcina dintelui lipsa, cu
scopul de a restabili functia si estetica in urma extractiei dentare [16].

La moment, succesul tratamentului implanto-protetic nu este stabilit doar in baza
osteointegrarii. Studiile de specialitate din ultimele decenii, sustin rolul critic al tesuturilor peri-
implantare in crearea unei stabilititi biologice, mecanice si estetice [17]. In acest context, studierea
si Intelegerea fenotipului peri-implantar este un subiect actual, fiind un factor crucial in

determinarea riscurilor biologice si estetice ale restaurdrilor implanto-protetice pe termen lung.

1.2 Fenotipul peri-implantar

Fenotipul peri-implantar reprezintd caracteristicile morfologice ale tesuturilor moi si dure
din jurul implantului [18]. Stabilitatea biologica si estetica restaurdrii finale depind de acestea [19].

Asemanadtor cu fenotipul periodontal, descris in cadrul Workshopului Mondial al afectiunilor
si patologiei parodontale din 2017, fenotipul peri-implantar cuprinde: grosimea mucoasei, latimea
mucoasei cheratinizate, inaltimea tesuturilor supracrestale si grosimea osului peri-implantar [9,
18].

Latimea mucoasei cheratinizate (KT) se caracterizeazd prin dimensiunea gingiei
cheratinizate in sens apico-coronar de la jonctiunea muco-gingivald pana la marginea gingivala
libera a coroanei dentare sau a coroanei pe suport implantar. [18]

Grosimea mucoasei (MT) reprezintd dimensiunea tesuturilor moi orizontale atat in sens
vestibular cét si lingual de la osul alveolar subiacent pana la marginea exterioara a mucoasei. [18]

Inaltimea tesuturilor supracrestale (STH) cuprinde tesuturile, in sens vertical, de la platforma
implantara, pana la marginea gingivala libera. Spre deosebire de KT sau GM, indltimea testurilor
supracrestale poate fi evaluata circumferential in jurul implantului si cuprinde inclusiv regiunile
proximale [18].

Grosimea osoasd peri-implantara (PBT) reprezintd dimensiunea orizontala a tesutului

0s0s care sustine un implant osteointegrat.[18]
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1.3. Rolul mucoasei peri-implantare in mentinerea sanatatii implantului
Anatomic, tesuturile peri-implantare difera de cele parodontale. Berglundh et al., printr-un

studiu experimental pe cdini, au demonstrat ca fibrele de colagen peri-implantare sunt dispuse
paralel cu suprafata implantului. La dintii naturali, fibrele sunt orientate perpendicular, inserandu-
se In cementul radicular. Aceastd diferenta structurala face ca bariera biologica peri-implantara sa
fie mai vulnerabila fata de invazia bacteriana [6].

In absenta unei bariere adecvate, bacteriile pot progresa spre structurile profunde,
declansand mucozita si, ulterior, peri-implantita. [20]. In plus, tesuturile supracrestale necesita o
dimensiune minima pentru a proteja osul peri-implantar. Cand aceasta nu este asigurata, osul se
remodeleaza pentru a o restabili [5, 21].

Prin urmare, sandtatea peri-implantara pe termen lung depinde de patru parametri tisulari:
latimea mucoasei cheratinizate, grosimea mucoasei, grosimea osului peri-implantar si indltimea

tesuturilor supracrestale [20].

Rolul latimii mucoasei cheratinizate

La momentul actual, rolul latimii mucoasei peri-implantare reprezinta o tema de dezbatere
in literatura de specialitate. Cu toate acestea existd dovezi clare, cd prezenta sau lipsa mucoasei
cheratinizate peri-implantare este asociatd cu un risc crescut de afectare a sanatatii implantului pe
termen lung [9].

La inceput, se considera ca lipsa gingiei cheratinizate nu este asociata cu prevalenta peri-
implantitei. Wennstrom si colaboratorii (1994) au efectuat un studiu prospectiv, unde au corelat
indicele gingival, indicele de placa, profunzimea de sondare cu litimea gingiei cheratinizate. in
urma studiului, au concluzionat ca lipsa ,,mucoasei masticatorii” nu influenteaza sanatatea peri-
implantard [22]. Contrar la aceste descoperiri, intr-un studiu mai recent, Lin et al (2013) a
demonstrat cd gingia cheratinizatd suficientd (>2 mm) este asociatd cu un indice de singerare
scazut, scaderea riscului de dehiscentd peri-implantara si acumulare redusd a placii bacteriene.
Totodatd, aceasta reduce disconfortul la periaj, pacientii fiind capabili sd mentind o igiena orald
adecvata. Toti acesti factori in ansamblu au ca rezultat stabilitatea osului peri-implantar [10].

Totodata, Schwartz et al Tn 2018 au raportat ca sigilarea tisulara previne invazia bacteriana
la nivelul implantului. Prezenta latimii adecvate de mucoasa cheratinizata formeaza o barierd
biologica in jurul componentelor protetice, iar aceasta, la randul sau, se ataseaza de osul alveolar.
Pe de alta parte, mucoasa mobild, favorizeaza acumularea placii bacteriene si a inflamatiei peri-
implantare [23].

Roccuzzo (2015) a ardtat ca pe langd prezenta semnelor clinice de inflamatie si a

dehiscentelor de tesuturi moi peri-implantare, atunci cand mucoasa cheratinizata este insuficienta,
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pacientii percep diferit sdnatatea implanturilor [24]. Acest lucru a fost confirmat de Romanos
(2015) care a clasificat mucoasa cheratinizati in suficienti (>2 mm) si insuficientd (<2 mm). in
urma analizei a 320 de implanturi pe un termen mediu de 6 ani, a fost concluzionat ca gingia
cheratinizatad adecvata reduce sangerarea la sondare, acumularea placii bacteriene si recesiunile
peri-implantare [25].

Sabri si colaboratorii (2025) au publicat un umbrella systematic review cu scopul de a
determina importanta mucoasei cheratinizate peri-implantare. Autorii au stabilit cad o latime
insuficienta de tesut cheratinizat (<2 mm) cauzeaza recesiuni mai frecvente, inflamatie crescuta si
o pierdere mai mare a osului peri-implantar [26].

Asadar, studiile recente sugereazda ca, in zonele cu o liatime deficitarda a mucoasei
cheratinizate (>2mm), creste probabilitatea aparitiei disconfortului pacientului si a unui control
suboptimal al placii bacteriene, asociate cu un risc crescut de pierdere a osului marginal si de
sangerare la sondare, ceea ce, in final, conduce la dezvoltarea peri-implantitei [10, 23-28].

Aceste observatii justifica includerea procedurilor de augmentare a mucoasei cheratinizate

in protocoalele clinice.

Rolul grosimii tesutului moale

Un parametru cantitativ al fenotipului gingival 1l reprezintd grosimea tesutului moale, un
factor care are influenta asupra stabilitdtii tesuturilor periimplantare cit si asupra esteticii.
Berglundh T. et al. (1996) au efectuat un studiu pe animale, in care au fost inserate implanturi atat
in cazurile cu fenotip gingival subtire, cat si in cele cu fenotip gingival gros. Desi studiu are
limitari, fiind un studiu realizat pe animale, a fost concluzionat cd un fenotip gingival subtire (<2
mm) este asociat cu o remodelare osoasa peri-implantara accentuata [5]. Linkevicius T. et al.
(2009) au repetat aceeasi experienti pe subiecti umani. In urma studiului, s-a concluzionat ci
remodelarea osoasa in situatiile cu fenotip gingival subtire a fost, in medie, de 1,35 mm, in timp
ce 1n cazurile cu fenotip gingival gros a fost de aproximativ 0,25 mm. Astfel, se poate de speculat
ca stabilitatea osului peri-implantar este asociata cu grosimea tesutului moale. Grosimea mucoasei
este clasificata in subtire <2mm si groasda >2mm [4].

Un studiu clasic pe aceastd tema a fost realizat de Park et al. (2017), care au analizat un lot
de 50 de pacienti pe o perioadd de 15 ani dupd inserarea implanturilor asociate cu proceduri de
augmentare a tesuturilor moi. Autorii au raportat ca latimea gingiei cheratinizate a fost corelata
pozitiv cu grosimea tesuturilor moi. In cazul pacientilor care au prezentat fenotip gingival gros,
riscul dehiscentilor de tesut moale peri-implantar a fost scizut, la fel ca indicele de singerare. In

pofida acestui fapt, profunzimea de sondare, indicele de placa si nivelul osului marginal nu a fost
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diferita intre grupuri. Asadar, se poate specula ca fenotipul gingival gros ar putea fi un factor de
protectie impotriva peri-implantitei si a recesiunilor de tesut moale peri-implantar [29].

Pe langa implicarile biologice, grosimea tesuturilor moi peri-implantare are si un rol in
estetica rezultatului final. Aspectul estetic final este determinat atat de constructia protetica, mai
cunoscuta ca estetica alba, cat si de tesuturile moi, adica estetica roz. in fenotipurile subtiri, uneori,
componentele protetice pot fi vizualizate prin mucoasa, din cauza transluciditatii acesteia. Acest
fenomen, este deosebit de actual in cazul tratamentului implanto-protetic in sectoarele anterioare
ale maxilei.

Ronald E. Jung si colaboratorii au investigat influenta materialelor restauratoare din titan
si zirconiu asupra culorii mucoasei peri-implantare, in functie de grosimea acesteia, utilizind un
spectrofotometru. A fost analizata reactia mucoasei la diferite materiale si s-a observat ca odata cu
cresterea grosimii mucoasei, schimbadrile cromatice la nivelul peri-implantar scad. Dintre
materialele testate, titanul a produs cea mai pronuntatd modificare de culoare, in timp ce la o
grosime de aproximativ 3,0 mm, aceste diferente nu au mai fost perceptibile cu ochiul
liber. Zirconiul a indus cele mai reduse modificari cromatice, chiar si in cazul unei mucoase
subtiri. Astfel, se poate concluziona cd materialul din care este realizatd constructia protetica, in
special selectia bontului protetic, are un impact semnificativ asupra rezultatului estetic final in
fenotipul gingival subtire [30].

in concluzie, fenotipul gingival influenteazi nu doar stabilitatea biologica peri-implantara,
ci si rezultatul estetic al restaurarilor. In prezenta unui fenotip gingival si a unei corticale
vestibulare subtiri, implantul poate deveni vizibil prin tesuturile moi, respectiv modificarea
fenotipului peri-implantar, prin proceduri de augmentare a tesuturilor moi, poate imbunatati
semnificativ integrarea estetica. Asadar, fapt care de asemenea poate influenta stabilitatea osului

periimplantar

Rolul indltimii tesutului supracrestal

Remodelarea osoasd peri-implantard are o etiologie multifactoriald, influentata atat de
factori protetici, cat si de factori chirurgicali. Histologic, tesuturile supracrestale sunt alcatuite din
epiteliul sulcular, epiteliul jonctional si tesutul conjunctiv supracrestal.

Studiile de specialitate afirma ca platforma implantului trebuie situata la minim 3mm de la
viitorul zenit al constructiei protetice pentru stabilitatea osului peri-implantar [31-34]. Acest
complex este compus din:

1. Epiteliul sulcular
2. Epiteliu jonctional

3. Tesut conjunctiv supracrestal
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In trecut, aceastd zona era cunoscutd sub denumirea de spafiu biologic peri-implantar, insi
termenul a fost nlocuit cu atasament tisular supracrestal [18].

Atunci cand aceste dimensiuni nu sunt respectate, osul peri-implantar se remodeleaza
pentru a restabili distanta necesara, ceea ce se manifesta clinic prin pierderea osoasd crestala
timpurie [5, 35]. O indltime adecvata a tesutului supracrestal permite formarea unui atasament
stabil. In schimb, o iniltime insuficientd (<3 mm) determini remodelare osoasa pentru restabilirea
»spatiului biologic”. Acest fenomen a fost descris in seria de studii histologice realizate de
Hermann si Cochran pe modele animale, confirmate prin analize histomorfometrice [36, 37].

In cazurile deficiente, dimensiunea necesara a tesuturilor supracrestale poate fi obtinuti fie
prin inserarea subcrestald a implantului, fie prin reducerea procesului alveolar prin osteotomie si
inserarea implantului juxtacrestal sau prin augmentarea verticala a tesuturilor moi. Puisys et al. au
efectuat o serie de studii clinice si au ajuns la concluzia cd sunt necesari minimum 3 mm de tesuturi
supracrestale pentru o stabilitate osoasa peri-implantara optima [38, 39].

Totusi, este important de mentionat cd pentru a insera implanturile subcrestal este necesara
utilizarea unui implant cu platform-switching si o conexiune conica stabila, astfel incat s se
minimizeze micromiscarile la nivelul conexiunii si sd nu fie indusa pierdere osoasd marginala.
Prin urmare, selectia implantului este esentiala [40].

Suarez-Lopes Del Amo et al. au efectuat un review sistematic care a avut ca scop evaluarea
efectului Indltimii tesuturilor supracrestale asupra pierderii osoase peri-implantare. Autorii nu au
raportat o valoare de referinta uniforma pentru a diferentia intre indltimea scurta (nefavorabild) si
cea inaltd (favorabild) a tesutului moale, insa studiile care au definit un prag l-au stabilit la 3 mm
[41].

Pe langa rolul biologic, indltimea si conturul vertical al tesuturilor moi au o importanta
esteticd. Ramon Goémez-Meda et al. (2021) au descris trei zone ale profilului de emergenta peri-
implantar: Zona E (esthetic zone), Zona B (bounded zone) si Zona C (crestal zone). Zona E se afla
aproximativ 1 mm subgingival, in contact cu epiteliul sulcular. Designul restaurarii in aceasta zona
trebuie sa prezinte un contur convex cu scopul de a sustine marginea gingivala. Zona B este situata
apical de zona E. Grosimea variaza intre 1-2 mm si se afla in contact cu epiteliul jonctional
necheratinizat. Zona C are o grosime de 1-1,5 mm si prezinta cel mai profund punct al profilului
de emergenta. Aceasta zona se afla in contact cu tesut conjunctiv. Designul bontului trebuie sa fie
drept sau usor concav pentru a evita presiunea asupra crestei si remodelarea osoasa. In ansamblu,
aceste trei zone determina stabilitatea biologica si estetica a restaurdrii implantare, dar nu poate fi
obtinut fard un volum tisular adecvat [42].

Asadar, Indltimea tesutului supracrestal reprezintd un parametru esential pentru mentinerea

sandtdtii si stabilitatii peri-implantare. Valori sub 3 mm pot genera remodelare osoasa si
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complicatii inflamatorii, in timp ce o Indltime adecvata contribuie la o bariera biologica stabila si
la rezultate estetice previzibile. Este, prin urmare, important sd intelegem este necesar sa

diagnosticam si sa planificam corect pozitia implantului [8, 43].

Rolul tesutului osos in implantologie

Odatd cu aparitia implanturilor dentare endoosoase, studierea tesuturilor dure a fost
iminenta. Cantitatea si calitatea osului rezidual reprezinta doi factori importanti in reabilitarea cu
implanturi dentare [ 1, 44-46].

Din punct de vedere cantitativ este cunoscut ca implantul dentar trebuie sa fie inconjurat
de tesut osos pe toata circumferinta lui, astfel au fost dezvoltate numeroase tehnici de aditie osoasa
si de prezervare a crestei alveolare [47].

Osul este un tesut dinamic, capabil sa transforme stimuli mecanici in semnale biochimice
care induc remodelarea sa structurala, un principiu descris de Legea lui Wolff si formalizat ulterior
prin teoria mecanostat-ului [48]. Aceastd proprietate de adaptare functionald este esentiald in
implantologia orald, unde osteointegrarea implantului si distributia fortelor ocluzale depind de
capacitatea osului de a-si mentine si adapta arhitectura in jurul suprafetei implantare [49].

Un interes sporit il reprezintd regiunea gatului implantar unde dupa unii autori, sunt
necesari cel putin 1,5-2mm de os pentru stabilitatea osului crestal si supravietuirea implantului in
timp [50].

Stabilitatea osului peri-implantar reprezinta unul din criteriile succesului tratamentului
implanto-protetic. Albrektsoon et al in 1896 a demonstrat ca 1.5mm de pierdere osoasa peri-
implantara la un an de incércare functionala si ulterior, 0.2mm anual, este considerat un succes [2]
Totodata, a fost acceptatd o remaniere osoasa de 0,33—0,55 mm, la un an de la incarcarea protetica,
in cazurile unde au fost utilizate implanturi moderne cu micro-spire in regiunea colului implantar
si conexiune conicd interna [51].

Este evident ca tesutul osos reprezintd o prerogativa importantd in tratamentul implanto-
protetic, insa studiile de specialitate confirma cd un rol important in prezervarea si mentinerea
sandtdtii peri-implantare se datoreaza tesuturilor moi [52]. Au fost raportate cazuri de succes la 7
si 12 ani de incdrcare functionald, chiar in cazul lipsei corticalel vestibulare in regiunea

implanturilor, cu tesuturi moi cantitativ si calitativ [53, 54].

1.4. Modalitatile de masurare a fenotipului gingival si peri-implantar
Evaluarea fenotipului periodontal reprezintd un pas crucial in etapa de planificare a

implanturilor dentare. In literatura de specialitate, putem intalni numeroase metode de misurare a
fenotipului gingival. Fiecare tehnica are indicatiile si limitarile ei [55, 56]. Sondarea transgingivala

ramane cea mai accesibild, in timp ce metodele imagistice, tomografia computerizata cu fascicul
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conic (CBCT) si ultrasonografia (US), oferd o evaluare neinvazivd cu reproductibilitate
acceptabila [55, 57]. Fenotipul gingival poate fi apreciat si calitativ. Vizibilitatea sondei
parodontale conventionale sau a sondelor cu codificare cromaticd la nivelul santului gingival
reprezintd o metoda simpla si rapida de clasificare a tesutului ca subtire sau gros [58, 59].
Sondarea transgingivalda (TGP) ramane una dintre cele mai utilizate metode, datoritd
simplitatii si acuratetei sale. TGP se realizeaza, sub control anestetic local, utilizand ace, ace
endodontice sau sonde parodontale. Instrumentul este introdus perpendicular crestei pana la
contact cu osul sau suprafata radiculara [60]. Desi invaziva, aceastd metodd este considerata
Ultrasonografia gingivala reprezinta o metoda neinvaziva de evaluare a grosimii gingivale,
cu o acuratete raportata intre 0,5 si 0,6 mm in studiile experimentale [62, 63]. Cu toate acestea, in
prezent nu exista dispozitive complet validate sau certificate pentru utilizarea clinica de rutina,
motiv pentru care ultrasonografia este utilizata in principal In contexte de cercetare, unde prezinta
un potential promititor, figura 1. Intr-o analiz comparativa recentd, Sabri et al. (2025) au evaluat
mai multe metode de determinare a grosimii gingivale, concluzionand ca, desi histologia ramane
standardul de referinta, ultrasonografia oferd cea mai mare concordanta cu aceasta, fiind urmata

de sondarea transgingivala si, ulterior, de masuratorile realizate prin CBCT [64].

Figura 1. Evaluarea ultrasonografica a grosimii tesuturilor moi peri-implantare A)
Dispozitiv ultrasonografic B) Sonda pentru ultrasonografie intraorala de inalta frecventa
C) Imagine ultrasonografica la nivel dentar, evidentiind osul alveolar, tesuturile moi si
coroana dentara

Tomografia computerizata cu fascicul conic (CBCT) permite evaluarea structurilor osoase
in trei dimensiuni. Exista posibilitatea de a analiza si tesuturile moi pe imaginile CBCT. Pentru
aceasta, este necesara retractarea mucoasei jugale si labiale, astfel incét acestea sa nu fie In contact
cu tesuturile moi peri-implantare sau peridentare. Retractia poate fi realizata fie cu un retractor din

plastic, fie prin aplicarea de bulete de vata pozitionate in vestibulul cavitatii bucale si lingual.
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Odata cu aparitia scanerelor intraorale, a devenit posibild suprapunerea scanarilor intraorale peste
imaginile CBCT, permitand evaluarea simultana a tesuturilor dure si a tesuturilor moi. Meta-
analize recente au raportat absenta unor diferente semnificative intre CBCT si masurarea directd a
grosimii tesuturilor moi cu un subler (diferentd medie: —0,07 mm), respectiv intre CBCT si
sondarea transgingivala (diferenta medie: —0,09 mm) [65]. Rezultate similare au fost raportate de
de Freitas Silva et al. (2023), sugerand ca, in anumite contexte, CBCT poate reprezenta o
alternativa validd la metodele clinice [66]. Limitirile metodei rdméan expunerea la radiatii si
potentiald supraestimare a grosimii tesuturilor moi in absenta unui protocol standardizat [55, 64].

In practica clinici, evaluarea transparentei sondei prin gingie reprezinti o metoda simpla,
rapida si clinic reproductibila pentru aprecierea grosimii gingivale. Kan et al. (2010) au introdus
clasificarea fenotipului gingival pe baza vizibilitatii sondei parodontale prin tesutul vestibular:
fenotip subtire atunci cand sonda este vizibild prin gingie (<1 mm) si fenotip gros atunci cand
aceasta nu este vizibild (>1 mm) [67]. Ulterior, Rasperini et al. au imbunatatit aceasta tehnica prin
utilizarea unei sonde color-codate (alb, verde, albastru), permitand diferentierea in patru categorii:
subtire, mediu, gros si foarte gros, in functie de culoarea perceputa prin tesuturi [68].

In evaluarea latimii tesutului cheratinizat, metoda de referinta rimane masurarea directi cu
sonda parodontald, determinind distanta dintre marginea gingivala libera (FGM) si linia muco-
gingivald (MGJ) [69]. Pentru o delimitare mai precisd a MGJ, poate fi utilizata solutia de iod
Schiller, care coloreazd selectiv mucoasa alveolard bogatd in glicogen, In timp ce gingia
cheratinizatd ramane necoloratd. Aceastd tehnicd vizuala permite identificarea rapida si
predictibila a jonctiunii muco-gingivale [70]. O altd metoda este tehnica ,,roll”, prin care o sonda
parodontala este deplasatd orizontal dinspre vestibul cdtre marginea gingivala, cu presiune usoara,
evidentiind tranzitia dintre mucoasa mobila si gingia fixa [71].

Comparativ, aceste tehnici acoperd atat nevoile de cercetare, cat si pe cele clinice. Metodele
cantitative (TGP, US, CBCT) sunt mai precise si utile in studii controlate sau in planificare
digitald, in timp ce metodele calitative (testul transparentei cu sonda, sonda color-codata, tehnica
,roll”) oferd o evaluare rapidd, non-invaziva si suficient de fiabila in practica zilnica. Literatura
recentd sustine utilizarea complementara a acestor metode, subliniind importanta unei evaluari
corecte a fenotipului gingival pentru prevenirea complicatiilor, optimizarea pozitionarii

implantului si imbunatatirea rezultatelor estetice pe termen lung [55].

1.5 Momentul interventiei de augmentare/modificare a fenotipului gingival

Conceptul de grefare a tesuturilor moi a fost descris pentru prima data la inceputul secolului
al XX-lea. W.J. Younger, in 1902, a publicat primul raport privind o interventie de grefare
gingivald. Acesta a transplantat tesuturi moi din zona retromolard in regiunea unui canin.

Interventia a fost consideratd un succes, In pofida faptului ca grefa a suferit contractii
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semnificative. Ulterior, in 1906, A.W. Harlan a publicat o lucrare stiintifica in care a descris
limitarile grefarii tesuturilor moi, accentudnd importanta selectiei cazului si dificultatile generate
de suprafetele radiculare insuficient preparate [72].

De asemenea, in 1911, Rosenthal a descris in detalii principiile chirurgicale de
management al lambourilor si suturilor in interventiile la nivelul cavitatii bucale. Tehnica descrisa
de Rosenthal este foarte asemanatoare cu principiile moderne utilizate in chirurgia parodontala.
Cu toate acestea, nu a fost implementatd pe scard largd. Probabil unele dintre motive ar fi fost
numarul redus de specialisti in acea perioada, diseminare lentd a informatiei si, nu n ultimul rand,
necunoasterea rolului critic al tesuturilor moi [73].

Este esentiala intelegerea momentului optim pentru efectuarea interventiilor de augmentare
a tesuturilor moi. In analiza realizati de Thoma et al. (2022), au fost identificate cinci etape clinice
in care se poate realiza grefarea gingivala [74]:

1. 1nainte de inserarea implantului;
in timpul inserarii implantului;
in timpul perioadei de osteointegrare;

la conectarea bontului protetic definitiv;

w»ok wN

dupa fixarea coroanei definitive.

Autorii au raportat ca riscul complicatiilor este ridicat in cazurile cand managementul
tesuturilor moi este efectuat dupa fixarea coroanei definitive. Augmentarea tesuturilor moi odata
cu inserarea implantului sau la conectarea bontului final prezintd un risc moderat. De asemenea
cel mai sigur timp de interventie este inaintea inserdrii implantului sau in perioada de
osteointegrare [74].

Pentru a reduce morbiditatea si numarul total de interventii, strategia preferatd este
efectuarea augmentdrii tesuturilor moi concomitent cu inserarea implantului, intr-un singur timp
chirurgical. Aceastd abordare minimizeaza trauma suplimentard si pastreaza posibilitatea unei
interventii corective ulterioare, la conectarea bontului definitiv sau in perioada de vindecare, atunci

cand este necesard ingrosarea tesuturilor sau cresterea latimii mucoasei cheratinizate [74].

1.6. Prelevarea grefelor autogene

Selectia zonei donor reprezintd un pas critic in chirurgia de augmentare a tesuturilor moi,
intrucat proprietdtile grefei influenteaza in mod direct stabilitatea peri-implantara si rezultatul
estetic final [8, 41]. Alegerea zonei donatoare trebuie sd tina cont de disponibilitatea tisulara,
grosimea necesard, morbiditatea postoperatorie si experienta clinicianului. In chirurgia muco-
gingivald, cele mai frecvent utilizate regiuni pentru prelevarea grefelor de tesut conjunctiv sunt

palatul dur si tuberozitatea maxilara. [75, 76]
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Fiecare dintre aceste zone prezinta caracteristici morfologice si histologice distincte, cu

.....

Palatul dur — ca zona donor

Utilizarea palatului dur ca zona donatoare pentru grefele de tesut moale isi are originile Tn
anii 1960. King si Pennel (1964), iar ulterior Nabers (1966), au fost primii care au descris
prelevarea grefelor palatine in contextul chirurgiei muco-gingivale [78, 79] . Ulterior, conceptul
de grefd mucozald libera a fost sistematizat de Sullivan si Atkins in 1968, autorii definind
principiile fundamentale ale grefei gingivale autogene libere si mecanismele biologice ale
integrarii acesteia.

Sullivan si Atkins au descris trei faze esentiale ale procesului de integrare a grefei [11]:

* Circulatia plasmatica (primele 48 de ore): supravietuirea grefei depinde de difuzia
plasmei din patul receptor.

* Vascularizarea (zilele 2—8): proliferarea capilara si formarea de anastomoze restabilesc
aportul sanguin.

* Uniunea organicad (zilele 4-10): se formeazad atasamentul conjunctiv intre grefa si situsul

receptor.

Din punct de vedere histologic, palatul dur este alcatuit din cinci straturi principale [80]:

1. Stratul epitelial: are o grosime de aproximativ 0,3—0,5 mm si trebuie indepartat complet in
timpul prelevarii grefei conjunctive. In absenta unei deepiteliziri corespunzitoare, pot
apdrea complicatii precum formarea de fistule si eliminarea fragmentelor epiteliale prin
aceasta.

2. Lamina propria: componenta de tesut conjunctiv fiind responsabilad pentru stabilitatea si
integritatea grefei

3. Stratul submucos: contine tesut glandular si adipos; prezenta excesiva a acestora poate
compromite calitatea grefei si stabilitatea postoperatorie.

4. Periostul: contine vase sanguine si terminatii nervoase importante. Este esential ca acesta
sd nu fie detasat de pe os in timpul recoltarii, pentru a evita complicatiile hemoragice si
durerea postoperatorie.

5. Osul

Pentru recoltarea predictibild si minim invaziva a grefei de tesut conjunctiv din palatul dur,
cunoasterea detaliatd a anatomiei vasculare si a variatiilor topografice este esentiald. Una dintre

cele mai importante structuri anatomice este artera palatind mare, a carei lezare poate genera
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hemoragii severe si complicatii postoperatorii. Localizarea acestui vas variaza in dependenta de
exprimarea boltei palatine, care la rdndul sdu se clasifica in: Tnalta, medie si joasd [81].

Studer et al. (1997) au efectuat un studiu morfometric al grosimii mucoasei masticatorii la
nivelul palatului dur si al tuberozitatii maxilare, cu scopul de a identifica zonele donatoare optime
pentru procedurile de augmentare. Autorii au raportat ca grosimea mucoasei variaza semnificativ
in functie de regiune, cu valori mai mari la nivelul tuberozitatii comparativ cu palatul anterior,
informatie esentiala in planificarea preoperatorie a prelevarilor de grefa [61]. Rezultate similare
au fost raportate de Kwang-Hee Cho si colaboratorii, care au demonstrat histologic ca grosimea
epiteliului si a laminei proprii scade atat in directie posterioara, cat si in directie palatinala, iar
grosimea maxima a laminei proprii se regadseste In regiunea caninului. Aceste date confirma ca
intervalul cuprins Intre canin si molarul al doilea oferd cel mai favorabil profil anatomic pentru
recoltarea grefei conjunctive [82].

In acest context, Tavelli si colaboratorii au analizat pozitia arterei palatine si a foramenului
palatin mare, stabilind repere pentru o zona sigura de recoltare. Acest review sistematic a avut ca
scop definirea limitelor anatomice ale zonei de sigurantd pentru recoltarea grefelor din palat.
Autorii au raportat cad foramenul palatin mare este situat cel mai frecvent in zona mijlocie
palatinalda a molarului al treilea. Pe baza acestor date, au fost propuse delimitari anatomice clare
care minimizeaza riscul de lezare vasculard in timpul recoltdrii de tesut conjunctiv. Asadar,
distanta Intre foramenul incisiv si gaura palatind mare va fi de 35.8+3.4 mm, intre linia mediana
si foramenul palatin, 15.2 = 1.3 mm, si intre tranzitia dintre palatul dur si moale, aceasta va fi de
aprox. 3.8 + 1.2 mm [83].

Calitatea grefei prelevate din palatul dur depinde nu doar de grosimea la nivelul zonei
donatoare, ci si de uniformitatea tesutului. Grefele optime au o grosime de 1-1,5 mm, fara tesut
adipos sau glandular si fara rugile palatine [75]. Controlul grosimii se poate realiza intraoperator
prin calibrarea lamei de bisturiu, zona sa activa avand o grosime standardizata de aproximativ 1
mm.

Din punct de vedere clinic, palatul dur prezintd numeroase avantaje: permite recoltarea
unui volum adecvat de tesut conjunctiv dens, contine cantitati minime de tesut adipos, asigurd o
vindecare predictibila, iar rezultatul integrarii tisulare este estetic si armonios cu tesuturile
invecinate [84]. Totusi, aceastd zond donatoare este asociatd si cu anumite limitari: durere
postoperatorie, risc de sangerare intra- si postoperatorie, posibilitatea aparitiei recesiunii gingivale
palatinale la dintii vecini, precum si riscul, rar dar sever, de osteitd sau osteomielita in cazul
recoltarii prea profunde [12].

Asadar, literatura de specialitate sustine ca zona ideala pentru recoltarea grefei conjunctive

din palatul dur este regiunea cuprinsa intre canin si molarul al doilea, unde grosimea mucoasei

23



este optimd, iar riscul vascular este minim. Integrarea precisa a datelor anatomice, histologice si
topografice permite o recoltare sigurd si predictibild, reducand complicatiile si maximizand

calitatea grefei obtinute pentru augmentarea tesuturilor moi peri-implantare.

Tuberozitatea maxilara — ca zona donor

Studer et al. (1997) au raportat cd grosimea mucoasei la nivelul tuberozitatii maxilare este
considerabil mai mare comparativ cu cea din palatul dur, cu o absenta aproape completa a stratului
submucos [61]. Aceastd particularitate confera grefei o compozitie conjunctivd uniforma, cu
densitate superioara, date confirmate histologic si de Garcia-Caballero et al. (2023), care au
identificat tuberozitatea drept zona donatoare ideald din punct de vedere histologic [80].

Din punct de vedere clinic, tuberozitatea prezintd mai multe avantaje fata de palatul dur.
Grefele recoltate din aceasta zona sunt bogate in fibre de colagen dens, cu continut minim de tesut
adipos sau glandular, ceea ce faciliteaza revascularizarea si integrarea tisulard [85]. Amin et al.
(2018) au demonstrat Intr-un studiu split-mouth ca durerea postoperatorie la nivelul tuberozitatii a
fost semnificativ mai mica comparativ cu palatul dur (2,6 = 2,16 fatd de 5,9 + 2,74, p < 0,001)
[86]. De asemenea, grefele prelevate din tuberozitate prezinta o stabilitate dimensionald superioara
si 0 integrare esteticd mai armonioasa cu tesuturile adiacente [85]

Cu toate acestea, tuberozitatea prezinta si limitari importante. Volumul tisular disponibil
este mai redus comparativ cu palatul, limitand utilizarea la situsuri extinse [85]. Viteza de
revascularizare poate fi mai lentd, datoritd densitatii mai mici a ramurilor arterei palatine n aceasta
regiune [85]. Cel mai important factor limitativ este prezenta molarului de minte: existenta dintelui
8 pe arcadd poate reduce sau elimina complet disponibilitatea tisulara, reprezentind o
contraindicatie relativa pentru aceasti zona donatoare. In absenta molarului de minte, volumul

tisular disponibil creste, facand tuberozitatea o optiune preferentiald [85].

Tehnici de prelevare a grefelor de tesut conjunctiv

Tehnicile de recoltare a grefelor de tesut conjunctiv din palatul dur au evoluat substantial
in ultimele decenii [87, 88]. Edel (1974) a fost primul care a descris utilizarea grefelor libere de
tesut conjunctiv pentru cresterea latimii gingiei cheratinizate, propundnd mai multe variante
tehnice bazate pe realizarea unor incizii orizontale si verticale cu ridicarea unui lambou trapezoidal
de grosime partiald, urmat de recoltarea tesutului conjunctiv subiacent printr-o a doua incizie
orizontala la baza lamboului [89].

Necesitatea reducerii traumei palatinului a condus la aparitia tehnicii minim invazive
propuse de Hiirzeler & Weng (1999), cunoscuta ca ,,single-incision technique” (figura 2). Aceasta

prevede o incizie perpendiculard pe os, urmata de o incizie oblica pentru a crea acces catre lamina
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propria. Grefa este eliberatd prin sectiondri pe laturile mediale, meziale si distale. Lamboul este
inchis prin suturi suspensive orizontale, minimizand suprafata expusa si reducand disconfortul
postoperator [90]. Aceastd metodd a devenit rapid populard datoritd vindecarii accelerate si

scaderii morbiditatii.

Figura 2. Tehnici de recoltare a grefelor autogene de tesut moale. A) Prelevarea grefei de
tesut conjunctiv dupa metoda unei singuri incizii B) grefa subepiteliala de tesut
conjunctiv C) Prelevarea grefei mucozale libere D) Grefa mucozala libera

Un pas important in evolutia tehnicilor de recoltare a fost introducerea de catre Zucchelli
a grefei gingivale deepitelizate (De-epithelialized Gingival Graft — DGG) (figura 2). Aceasta
procedura presupune recoltarea initiald a unei grefe gingivale libere (FGG) urmatd de
deepitelizarea extraorald. Zucchelli a demonstrat ca vindecarea per secundam la nivelul palatului
nu se asociaza in mod necesar cu o morbiditate crescutd, contrar presupunerilor initiale [91].

In ansamblu, evolutia acestor tehnici ilustreazi adaptarea progresiva a chirurgiei peri-
implantare si parodontale la cerintele clinice moderne: obtinerea unei grefe de calitate superioara,
a unui volum adecvat si a unui rezultat estetic predictibil, cu reducerea maxima a traumelor si
complicatiilor zonei donatoare. Alegerea tehnicii depinde de anatomia palatald, experienta
clinicianului si necesarul tisular al cazului, fiecare dintre abordérile descrise oferind avantaje

specifice in contextul unei planificari chirurgicale adecvate.
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1.7. Morbiditatea si managementul zonei donatoare

Managementul plagii palatinale dupa recoltarea grefei are un impact direct asupra

morbidititii postoperatorii. In literatura de specialitate sunt descrise mai multe modalititi de

protectie a zonei donatoare, fiecare cu avantaje clinice distincte [12](Figura 3):

Figura 3. Metode de protectie a plagii palatinale la nivelul zonei donatoare A) Gutiera de
protectie palatinala; B) Burete de colagen hemostatic suturat la zona donatoare; C)

Pansament cu compozit fotopolimerizabil fluid

Gutierele de protectie asigura o acoperire mecanica stabild a plagii, reducand iritatia
directd a plagii. Studii clinice randomizate au demonstrat reducerea semnificativa a durerii
si sangerarii postoperatorii (figura 3A) [92, 93].

Buretii de colagen hemostatici sunt frecvent aplicati pentru controlul sdngerarii si protectia
plagii (figura 3B).

Adezivii tisulari pe baza de cianoacrilat pot fi aplicati ca strat suplimentar peste buretii de
colagen. Tavelli et al. (2019) au demonstrat intr-un studiu clinic randomizat ca aplicarea
cianoacrilatului peste un burete hemostatic de colagen a redus semnificativ durerea in
regiunea palatului si consumul de analgezice. [94]

Membranele biologice PRF (Platelet-Rich Fibrin).

Sutura
Compozitul fotopolimerizabil fluid a fost recent evaluat ca metoda de protectie palatinala
(figura 3C). Jankowski et al. (2025) au comparat patru metode de acoperire a plagii
palatinale dupa FGG, concluzionand ca grupul cu burete de gelatind acoperit cu rasind
compozitd fluida a Inregistrat rata de epitelizare cea mai favorabila si scoruri de durere

constant mai scazute comparativ cu celelalte grupuri [95].

Alegerea metodei de protectie palatinald trebuie individualizata in functie de tehnica de

recoltare utilizatd, morfologia palatinala si preferinta clinicianului, intrucat nicio modalitate nu a

fost identificatd ca standard de referinta universal [12]

In concluzie, desi grefele autogene din palatul dur sau tuberozitate reprezinta in continuare

standardul de aur in augmentarea tesuturilor moi peri-implantare, caracterizandu-se prin integrare
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predictibila si stabilitate pe termen lung, acestea presupun totusi o interventie suplimentara la
nivelul pacientului, cu disconfort postoperator, riscuri hemoragice si limitari anatomice inerente
zonelor donatoare. Aceste aspecte au stimulat dezvoltarea si perfectionarea unor alternative
allogene si xenogene, menite sd reduca morbiditatea si sd ofere rezultate clinice comparabile fara

necesitatea unui al doilea camp operator.

1.8 Abordari si materiale neautogene in augmentarea tesuturilor moi peri-implantare

Necesitatea unor alternative la grefele autogene a rezultat in mod firesc din limitarile
clinice asociate prelevarii tesutului conjunctiv autogen. Exista situatii In care anatomia palatului
nu ofera un volum tisular suficient pentru recoltare, cum se intdmpla in cazul unui palat subtire
sau cu o lamina propria redusa [61, 80]. De asemenea, prelevarea grefei autogene reprezintd o
procedura relativ contraindicatd la pacientii aflati sub terapie anticoagulanta orald sau la cei cu
hipertensiune necontrolati, unde riscul hemoragic este considerabil [12]. In plus, in cazurile ce
necesitd augmentari extinse, voluminoase sau distribuite pe mai multe situsuri, resursele tisulare
autogene devin adesea insuficiente, iar morbiditatea zonei donatoare creste[12]. Aceste limitari,
alaturi de necesitatea unui situs donator, prelungirea timpului operator si disconfortul postoperator
asociat recoltdrii, au condus la dezvoltarea si evaluarea substituentilor de tesut moale, precum
allogrefele si matricile de colagen xenogene, cu scopul de a obtine rezultate clinice comparabile,
reducand simultan disconfortul post-operator al pacientului.

Yukna si colaboratorii, in 1977 au utilizat pentru prima data pielea liofilizata in proceduri
plastice parodontale [96]. In 1995, Wainwright a raportat pentru prima dati utilizarea matricelor
acelulare de origine allogena, reprezentand un punct de referintd in introducerea biomaterialelor
in chirurgia tesuturilor moi orale [97]. Ulterior, diversificarea diferitelor tipuri de matrice

extracelulare (ECM) a extins considerabil optiunile terapeutice.

Matrice dermala acelulara (allogen)

Matricea dermala acelularda (ADM) reprezinta un substituent alogenic frecvent utilizat in
chirurgia parodontald si peri-implantara ca alternativa la grefele autogene de tesut conjunctiv.
ADM este obtinutd din derm uman si constituie un tesut conjunctiv intact, format predominant din
fascicule de colagen tip I si III si fibre elastice, pastrand arhitectura tridimensionala a matricei
extracelulare [98, 99]. Structura sa functioneaza ca un esafod (scaffold) biologic, facilitand
infiltrarea celulara, revascularizarea si integrarea progresiva prin mentinerea canalelor vasculare
prezervate [98].

Exista doua categorii principale de ADM in functie de metoda de procesare. Prima
categorie o reprezintd matricile dermale deshidratate prin solventi, care sunt supuse unor procedee

chimice precum tratament alcalin, osmotic si oxidativ, urmate de deshidratare treptata n solventi
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organici. Aceste etape au rolul de a elimina componentele celulare si antigenice, pastrand in acelasi
timp integritatea structurald a matricei extracelulare. Sterilizarea se realizeaza prin iradiere gamma
in dozd controlatd, cu scopul de a inactiva agentii patogeni si de a conferi o sigurantd
microbiologica adecvata.

A doua categorie cuprinde matricile dermale liofilizate (freeze-dried dermal tissue). In
acest caz, epidermul este indepartat prin tratament cu solutie salind tamponata, mentinand intacta
structura conjunctivd subiacenta. Eliminarea celulelor dermice se realizeaza prin utilizarea unui
detergent nondenaturant, ramas ulterior o matrice extracelulara complet acelulara. Ulterior, grefa
este supusd unui proces de crioprotectie pentru a preveni formarea cristalelor de gheata in timpul
liofilizarii, asigurand astfel stabilitatea structurald a tesutului.

In ansamblu, ADM ofera avantajul major al elimindrii necesitatii unui situs donator,
reducand morbiditatea postoperatorie, mentindnd totodatd o arhitecturd tisulard favorabila
integrarii biologice. Aceste caracteristici o fac un substituent valoros in procedurile de augmentare
a tesuturilor moi peri-implantare, mai ales in situatiile in care grefele autogene nu sunt disponibile
sau sunt contraindicate.

Datele histologice disponibile privind integrarea matricelor dermale acelulare (ADM)
oferd o perspectivd importantd asupra calitatii tesuturilor regenerate in comparatie cu grefele
autogene. Intr-un studiu prospectiv realizat de Wei et al. (2002), in care au fost prelevate biopsii
la 6 luni postoperator de la 12 pacienti tratati fie cu grefa gingivala liberd (FGG), fie cu ADM
[100, 101]. Tesuturile rezultate dupd utilizarea ADM au prezentat particularitati histologice
distincte: un model heterogen de cheratinizare, o interfatd epitelio-conjunctiva relativ pland si o
densitate crescutd a fasciculelor de colagen comparativ cu FGG. Totusi, ADM nu a demonstrat
aceeasi capacitate de a ghida diferentierea epiteliald precum grefele autogene, iar structura finala
a tesuturilor a semanat, Tn anumite privinte, cu un tesut cicatricial matur.

Aceste date sugereaza ca, desi CTG ramane optiunea cu cele mai previzibile rezultate,
matricele dermale alogene constituie alternative eficiente, cu o morbiditate postoperatorie redusa

si 0 acceptabilitate sporitd pentru pacient.

Matrice de colagen Xenogena

Matricele de colagen (CMX) au devenit in ultimele doua decenii o alternativa promitatoare
la grefele autogene de tesut conjunctiv (CTG) in chirurgia muco-gingivald. Concepute pentru a
reduce morbiditatea pacientului, timpul operator si necesitatea unui situs donator palatinal. Aceste
matrici sunt derivate din colagen porcin tip I si IIl. De asemenea, ele reprezinta o structura

bistratificata: un strat compact extern si unul intern poros. Caracteristicile stratului extern ofera o
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stabilitate si posibilitate de suturare mai sigura, iar cel intern faciliteaza stabilitatea cheagului
sanguin [102, 103].

Studiile clinice au demonstrat ca CMX poate fi la fel de eficienta ca CTG in cresterea
latimii mucoasei cheratinizate. CMX ofera o morbiditate mai scazuta si confort sporit [13, 104,
105]. Intr-un studiu clinic randomizat, efectuat de Sanz et al. (2009), a fost raportati o crestere de
2,5 mm a mucoasei cheratinizate in grupul de studiu (CMX). Aceste rezultate sunt comparabile cu
cele ale grupului de control (tesutul autogen), unde s-a obtinut o crestere a latimii de 2,5 mm [13].

Literatura de specialitate confirmd eficienta CMX in cresterea grosimii gingivale si
acoperirea radiculara in cazul recesiunilor dentare, cu o morbiditate postoperatorie redusa
comparativ cu grefele autogene [106-109]. Totusi, In comparatie cu numarul de dovezi disponibile
pentru tratamentul recesiunilor in cadrul dintilor, studiile care evalueazd utilizarea CMX 1n
managementul defectelor de tesut moale peri-implantar raman mai limitate la numar [110].

Mucoderm® (Botiss Biomaterials; Straumann) reprezintd o matrice tridimensionala
stabild, compusd din colagen de tip I si III, cu o structurd naturald care imitd organizarea
colagenului din tesutul conjunctiv uman (figura 4). Designul sdu poros permite migrarea
fibroblastelor si integrarea treptatd in patul receptor. Procesul de degradare al matricei are loc
simultan cu neoformarea colagenului endogen, astfel incat, in aproximativ 6—9 luni, Mucoderm®
este complet substituit de tesut gazda matur, oferind o regenerare predictibila si un volum tisular

stabil 1n timp.

Figura 4. Aspectul macroscopic si ultrastructural al matricei xenogene de colagen; A)
Aspect macroscopic; B) Imagine SEM (marire 301x), arhitectura tridimensionala a
matricei, evidentiind reteaua de fascicule de colagen cu distributie omogena si porozitate
interconnectati; C) Imagine SEM (marire 4.540x), aceeasi regiune la magnificatie inalta,
demonstrind microstructura fibrelor individuale de colagen cu diametru fin si
organizare reticulara

Intr-o meta-analizi, Thoma si colaboratorii (2023) au evaluat rezultatele raportate de
pacienti (PROMs) pentru substituentii de tesut moale in comparatie cu grefele conjunctive
autogene 1n procedurile de augmentare peri-implantard. Autorii au demonstrat ca utilizarea
biomaterialelor reduce semnificativ perceptia durerii, necesitatea analgezicelor si durata

interventiei, fara diferente semnificative In ceea ce priveste satisfactia estetica, functionala sau
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calitatea vietii [111]. Aceste rezultate sugereaza ca substituentii reprezinta o alternativa viabila si
minim invazivd pentru augmentarea tesuturilor moi in jurul implanturilor dentare.

Moraschini et al. (2020) au evaluat, printr-o meta-analiza sistematica, eficacitatea CMX in
augmentarea mucoasei cheratinizate in jurul implanturilor dentare, comparativ cu grefa
conjunctiva autogena. Rezultatele au ardtat cd cele doua modalitati terapeutice nu au prezentat
diferente semnificative statistic 1n privinta castigului de latime a mucoasei cheratinizate. Totusi,
cresterea grosimii gingivale a fost semnificativ superioard in grupul tratat cu CTG. Autorii
concluzioneaza ca CMX poate reprezenta o alternativa viabila la grefa autogena in augmentarea
mucoasei cheratinizate peri-implantare, cu avantajul reducerii morbiditatii si eliminarii situsului
donator [112].

In 2020, Lissek si colaboratorii au revizuit utilizarea materialelor alternative, matrici
dermale acelulare si matrici xenogene de colagen, concluzionand ca, desi grefa conjunctiva
autogend ramane standardul de aur, substitutele pot fi utilizate cu succes in anumite contexte
clinice, oferind avantaje precum reducerea morbiditatii si eliminarea necesitatii unei zone
donatoare [113].

O contributie semnificativa apartine lui Tavelli si colaboratorilor (2020), care au analizat
tehnologiile bazate pe matrice extracelulara (ECM) ca scaffold-uri biologice in regenerarea
tesuturilor moi parodontale si peri-implantare. Autorii au demonstrat ca metoda de procesare a
ECM are un rol determinant in comportamentul clinic al materialului, influentand angiogeneza,
integrarea si remodelarea tisulara [114].

In ansamblu, biomaterialele pentru tesuturile, in special matricele de colagen si matricile
dermale acelulare, reprezintd optiuni terapeutice bine fundamentate, cu morbiditate scazuta si
compatibilitate biologica adecvata, facand posibild augmentarea tesuturilor moi peri-implantare in
mod minim invaziv.

Datele prezentate in acest capitol confirma cd succesul pe termen lung al tratamentului
implanto-protetic depaseste cadrul osteointegrarii. Parametri precum ldtimea mucoasei
cheratinizate, grosimea mucoasei, inaltimea tesuturilor supracrestale si grosimea osului peri-
implantar au implicatii directe asupra stabilitatii biologice si rezultatului estetic al restaurarii,
fiecare dintre ei fiind asociat cu praguri clinice bine definite in literatura.

Standardul de aur in augmentarea tesuturilor moi peri-implantare raméane grefa autogena
de tesut conjunctiv, datoritd integrarii biologice predictibile si stabilitdtii volumetrice pe termen
lung. Limitari precum morbiditatea zonei donatoare si volumul tisular limitat au dus la dezvoltarea
substitutelor alogene si xenogene. Matricile dermale acelulare si cele de colagen xenogene pot

obtine castiguri comparabile de mucoasa cheratinizata, cu o morbiditate postoperatorie redusa.
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Sondarea transgingivalda raméne, din perspectivd diagnostica, metoda de referinta.
Concordanta cea mai mare cu histologia o demonstreaza ultrasonografia, desi validarea pentru
uzul clinic de rutina lipseste inca. O alternativd viabila n contextul planificarilor digitale o
reprezintd evaluarea CBCT, realizata cu protocoale standardizate de retractie.

Ratiunea stiintifica a prezentului studiu este constituitd din numarul redus de studii clinice
care compara direct materialele autogene cu substitutele in tratamentul implanto-protetic, alaturi

de heterogenitatea metodologica a cercetarilor existente.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Date generale despre studiu

Cercetarea reprezintd un studiu clinic controlat. In cadrul cercetirii, subiectii au fost
divizati in 2 grupuri (1 de control si 1 de studiu). Pacientilor din grupul de control li s-a efectuat
plastia gingivala cu grefe libere din palatul dur sau din tuberozitatea maxilara. Grupul de studiu a
constituit pacientii carora li s-a efectuat augmentarea tesuturilor moi cu ajutorul materialelor

xenogene de origine porcina, figura 5.

Studiu clinic prospectiv controlat

Esantion total

(n = 66)
Grupul de studiu Grupul de control
Matrice xenogena de colagen (CMX) Grefa autogena de tesut conjunctiv (GCT)
(n=33) (n=233)

|

Urmarire la sfarsitul perioadei de vindecare

Exclusi:n =2

(complicatii inflamatorii precoce, grupul GCT)

Achizitia datelor si analiza statistica
(n=64)

Figura 5. Design-ul studiului

Cercetarea a avut un caracter multicentric, fiind realizata cu participarea pacientilor care s-
au adresat pentru tratament implanto-protetic, edentati partial la nivelul maxilarului inferior.
Inrolarea participantilor a avut loc in mai multe centre, printre care Catedra de chirurgie oro-
maxilo-faciald ,,Arsenie Gutan” si baza clinica universitard SRL ,,Masterdent” in perioada 2020-

2026.

Studiul prezentat a fost desfasurat in conformitate cu principiile etice fundamentale
stipulate in Declaratia de la Helsinki. Acesta a primit aprobarea Comitetului de Etica al cercetarii

al Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” sub numarul 19 din data
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de 17.06.2022. De asemenea, a fost avizata pozitiv versiunea nr. 2 a protocolului de cercetare,

aprobat sub numarul 2 din data de 25.02.2025.

Analiza datelor colectate a fost efectuatd cu respectarea strictd a confidentialititii si
anonimatului participantilor, In conformitate cu normele etice internationale si reglementarile
privind protectia datelor cu caracter personal. Toate informatiile au fost codificate Tnainte de
procesare, utilizand un sistem unic de identificare care a eliminat posibilitatea de asociere directa
cu identitatea pacientilor. Procedurile de stocare, acces si transfer al datelor au respectat
standardele privind securitatea informationald, iar accesul la baza de date a fost limitat exclusiv la
membrii echipei de cercetare autorizati.

Principiul de codificare, precum si protocolul de protectie a datelor cu caracter personal,
au fost revizuite si aprobate de Comitetul de Eticd al institutiei, asigurand conformitatea cu
legislatia nationald si europeana in vigoare (inclusiv cerintele GDPR (General Data Protection
Regulation privind prelucrarea datelor in scopuri de cercetare biomedicald). Astfel, a fost garantata
integritatea procesului de cercetare si protejarea drepturilor si libertatilor participantilor pe intreg

parcursul studiului.

2.2. Populatia studiului

Grupurile de studiu au inclus pacienti edentati partial carora le-a fost indicat tratament
implanto-protetic in sectoarele posterioare mandibulare. Repartizarea subiectilor in fiecare lot a
fost efectuatd cu strictete, urmarindu-se criteriile de includere si de excludere stabilite pentru

cercetare.
Criterii de includere:

1. Pacientii edentati partial in sectoarele posterioare mandibulare ce necesita
tratament implanto-protetic.

2. Pacienti clinic sanatosi care nu au contraindicatii citre tratamentul implanto-

protetic.

Pacientii care prezinta un fenotip gingival subtire (< 2mm)

Pacientii care accepta participarea in studiu si semneaza acordul informat.

Pacientii ce pot veni la vizitele programate de control.

Pacinetii fara afectiuni sistemice ce pot influenta regenerarea tisulara.

A L

Oferta osoasa suficienta pentru plasarea implantului ghidat protetic (latime > 7 mm
la nivelul platformei implantului, si inaltime > 10mm)

8. Prezenta mucoasei cheratinizate fixe pe creastd > 2mm

9. Obtinerea stabilittii primare > 20 N/cm

10. Pacienti cu varsta cuprinsa intre 18-80 ani
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Criterii de excludere:

1. Pacienti cu maladii generale decompensate.
Pacienti ce refuza semnarea acordului informat.
Pacienti psihic labili sau necooperabili.

Pacientii ce nu pot veni la vizitele programate.

U

Pacientii ce primesc medicatie care ar putea compromite osteointegrarea
implanturilor.

6. Pacientii fumatori (>10 tigari/zi)

7. Pacientii aflati sub actiunea medicatiei anticoagulante orale.
8. Latimea mucoasei cheratinizate fixe pe creastd < 2mm

9. Necesitatea augmentarii osoase la locul implantului

Subiectilor eligibili le-a fost explicat, in limbaj clar, fard jargoane medicale, scopul
studiului si detaliile referitoare la grupurile de studiu. Acordul informat a fost semnat de fiecare
pacient recrutat in studiu. De asemenea, fiecare respondent a fost informat de faptul ca participarea
la studiu este voluntard si ca are dreptul sa se retragd din studiu n orice moment, fard nicio

consecinta.
2.3. Estimarea volumul esantionului

Conform datelor din literatura de specialitate si utilizand valorile raportate de Schmitt et
al. (2020) privind modificarea grosimii tesutului moale dupd 6 luni (0,30 + 0,16 mm pentru
matricea de colagen xenogena si 0,80 + 0,61 mm pentru tesutul conjunctiv autogen) [115], a fost
determinatd marimea efectului d = 1,12. Pe baza acestor parametri, un ¢-test, pentru douad medii
independente (two-tailed), cu un nivel de semnificatie a = 0,05 si o putere statistica de 0,95, a
generat un volum necesar al esantionului de 40 de implanturi. Luind in considerare rata de atritie
de 10%, volumul final al esantionului a constituit 44 de implanturi, respectiv 22 de implanturi per
grup. Calculul a fost efectuat in programul G*Power 3.1. Contributia cazurilor de tip split-mouth
si posibila clusterizare a observatiilor la nivel de pacient vor fi luate in considerare si gestionate n

cadrul modelului analitic statistic.

2.4. Procedura de alocare a tratamentului

Avand in vedere diferenta de morbiditate intre grupul de studiu si grupul de control,
alocarea in grupuri a fost efectuatd de catre pacient, dupd prezentarea ambelor metode de
tratament. Au fost discutate rezultatele asteptate, morbiditatea, perioada de recuperare, costurile si
situsul operator aditional din regiunea palatului dur. De asemenea, au fost descrise posibilele
complicatii ca urmare a prelevarii grefei de tesut conjunctiv din palat. Conform Brewin si Bradley
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(1989), 1n astfel de cazuri, atunci cand morbiditatea este asimetrica, preferinta pacientului poate fi
o abordare mai ,,eticd” in comparatie cu randomizarea fortatd [116]. Asadar, in timpul semnarii
acordului informat, pacientul a comunicat grupul in care dorea sa fie inclus, iar decizia ulterioara

nu mai putea fi schimbata.

2.5. Examinarea clinica a pacientilor

La momentul adresarii pacientului, a fost completatd fisa pacientului stomatologic de
ambulator. Examenul clinic a fost realizat in cabinetul stomatologic unde s-a evaluat starea
cavitdtii bucale: raportul intre arcadele dentare, pozitia dintilor, prezenta leziunilor carioase si
necarioase, leziuni ale mucoasei, lipsa dintilor, spatiu protetic etc. De asemenea, toti pacientii au
fost supusi unei evaluari a starii de igiend a cavitatii bucale si a statusului parodontal inainte de
interventia chirurgicala, care includea efectuarea unei examinari clinice si radiologice. Examinarea
parodontald a inclus evaluarea indicilor de placa si sangerare la sondare (PI si BOP), precum si
masurarea adancimii de sondare (PPD) la dintii vecini edentatiei.

Ulterior a fost examinata regiunea edentata. Au fost inclusi in studiu pacienti ce prezentau
brese in sectorul posterior al arcadei inferioare, cu o vindecare totald a alveolei post-extractionala,
confirmatd clinic si radiologic, la minimum 12 sdptamani post-extractie. S-a acordat atentie
prezentei sau absentei modificarilor patologice, cicatricilor sau fasciilor musculare. In plus, s-a
evaluat morfologia crestei alveolare si grosimea tesuturilor moi la nivelul situsului edentat, pentru
a determina fezabilitatea inserdrii implantului si necesitatea eventualelor proceduri de augmentare.

Documentarea fotografica standardizatd a fost realizata cu ajutorul unei camere digitale
mirrorless (Nikon Z7, Nikon Corporation, Tokyo, Japonia), a unei lentile macro (Nikon NIKKOR
Z MC 105mm /2.8 VR S, Nikon Corporation, Tokyo, Japonia), a ilumindrii cu ring-flash
(Yongnuo YN-14EX, Shenzhen Yongnuo Photographic Equipment Co., Ltd., Shenzhen, China)
si a difuzorului de lumina (FlashKap, Boston, MA, SUA).

Cu ajutorul unei sonde parondontale gradate (UNCI1S5, Hu-Friedy Manufacturing
Company, LLC, Chicago, IL, USA) a fost apreciat fenotipul gingival al pacientului, conform
tehnicii descrise de Kan et al. [67]. Fenotipul gingival a fost clasificat in subtire sau gros in
dependenta de vizibilitatea sondei parodontale in sulcusul dintilor vecini. Rezultatul a fost notat
in fisa de tratament. Pacientii care au prezentat fenotip gingival subtire au fost distribuiti in grupele
de studiu. Determinarea fenotipului a fost efectuata de acelasi operator calibrat, pentru a reduce
variabilitatea inter-examinator.

De asemenea, a fost apreciatd Tndltimea tesuturilor moi verticale si orizontale din aspect
vestibular. Sub control anestetic local (sol. Septanest 1:100.000, Septodont, Saint-Maur-des-

Fossés, Franta) a fost efectuata sondarea osoasa cu ajutorul unui K-file N25 (Dentsply Sirona Inc.,
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Charlotte, NC, SUA) in proiectia viitorului implant. Instrumentul a fost introdus perpendicular pe
suprafata mucoasei pand la contactul cu corticala osoasd, iar grosimea tesutului moale a fost
determinatd cu ajutorul unui stopper endodontic si al unei rigle milimetrice. Valorile obtinute au
fost exprimate in milimetri si consemnate in fisa de tratament.

In aceeasi etapa clinica, a fost determinata litimea mucoasei cheratinizate la nivelul zonei
edentate corespunzatoare viitorului implant. A fost reperata jonctiunea muco-gingivala din aspect
vestibular si oral, dupd care cu ajutorul sondei parodontale (UNC15, Hu-Friedy Manufacturing
Company, LLC, Chicago, IL, USA) masurata distanta intre aceste doua puncte, considerata a fi
latimea mucoasei cheratinizate. Jonctiunea muco-gingivala a fost identificatd prin inspectie
vizuala si prin aplicarea tehnicii functionale ,,roll”, pentru a diferentia mucoasa mobild de gingia
fixa. Toate masuratorile clinice au fost efectuate de acelasi operator pentru asigurarea consistentei

datelor (figura 6).

Figura 6. Aprecierea latimii gingiei cheratinizate A) din aspect ocluzal, B) din aspect
vestibular

2.6. Examinarea paraclinica a pacientilor

Examenul paraclinic a inclus tomografia computerizata cu fascicul conic (CBCT), scanarea
intraorala (IOS), suprapunerea datelor digitale, planificarea protetic-ghidatd a pozitiei implantului

s1 masuratori cantitative ale tesuturilor moi si dure.

Tomografia computerizata cu fascicul conic (CBCT)

Toti pacientii inclusi In studiu au fost supusi unui examen radiologic preoperator prin
tomografie computerizatd cu fascicul conic, utilizand aparatul ACTEON X-Mind Trium TLD
(ACTEON Group / de Gétzen S.R.L., Olgiate Olona, Italia) (figura 7). Procedura de achizitie a
fost standardizata conform recomandarilor producatorului, cu urmadtorii parametri tehnici:
tensiunea tubului de 85 kVp, curentul anodic de 8 mA, timpul real de expunere la raze X de 9
secunde (protocol de calitate inaltd), camp de vizualizare (FOV) de @80 x 80 mm centrat pe
hemiarcada mandibulara de interes, rotatie de 360° si dimensiunea voxelului izotropic de 0,15 mm.
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Filtrarea totala a fascicolului a fost de 2,8 mm, iar punctul focal de 0,5 mm. Detectarea s-a realizat
prin senzor CMOS. Protocolul de achizitie a respectat principiul ALARA (As Low As Reasonably
Achievable), conform recomandarilor Comisiei Internationale de Protectie Radiologica, pentru a
minimiza expunerea pacientului la radiatii ionizante.

Pe imaginile CBCT au fost evaluati urmatorii parametri: oferta osoasa disponibila in plan
orizontal (latimea crestei alveolare la 1, 2, 3 si 4 mm apical de varful crestei) si vertical (indltimea
osului disponibil pana la canalul mandibular), densitatea osoasa conform clasificarii Misch (D1—
D4), morfologia crestei alveolare si raporturile cu structurile anatomice invecinate (canalul

alveolar inferior, foramenul mentonier). Datele radiologice au fost exportate in format DICOM

pentru procesarea digitala ulterioara.
r,’ ol

Figura 7. Exemplu de sectiune CBCT in plan sagital, coronal si axial, cu evaluarea
ofertei osoase si a structurilor anatomice invecinate.

Scanarea intraorala (10S)

Inregistrarea digitala a tesuturilor moi si dure a fost realizati prin scanare intraorala (I0S)
cu scanerul Planmeca Emerald S (Planmeca, Helsinki, Finlanda). Acest dispozitiv este un scaner
optic care utilizeaza tehnologia de lumina structuratd LED multicolorda (RGB, rosu, verde,
albastru) pentru achizitia datelor 3D, fard necesitatea aplicarii pulberii de contrast pe suprafetele
scanate (figura 8).

Achizitia datelor s-a realizat utilizand software-ul Planmeca Romexis 6.5 (Planmeca,
Helsinki, Finlanda). Inainte de fiecare sesiune de scanare, dispozitivul a fost calibrat conform

recomandarilor producatorului.
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Protocolul de scanare a inclus: arcada cu zona edentata in Intregime, arcada antagonista si
inregistrarea ocluziei in pozitia de intercuspidare maxima. Dupa scanare, a fost verificatd calitatea
scandrii prin inspectie vizuald a modelului 3D pentru identificarea zonelor incomplete, a
artefactelor sau a suprapunerilor incorecte. In cazul detectarii unor astfel de defecte, segmentele
afectate au fost rescanate pana la obtinerea unui model complet si fard artefacte. Datele finale au
fost exportate in format STL (Standard Tessellation Language) pentru integrarea in fluxul digital
ulterior. Pentru fiecare pacient au fost obtinute scandri preoperatorii si la sfarsitul perioadei de
vindecare.

In cazurile in care scanarea intraorald directd nu a fost posibild, s-a recurs la o metoda
indirectd de digitalizare. Amprentarea conventionald a campului protetic a fost realizatd cu un
material elastomeric pe baza de silicon de aditie (VPS, vinil polisiloxan), DMG Honigum (DMG
Chemisch-Pharmazeutische Fabrik GmbH, Hamburg, Germania), prin tehnica dublu amestec intr-
un singur timp. Ulterior, modelul de studiu a fost confectionat din super-gips de clasa IV, Elite
Rock (Zhermack S.P.A., Badia Polesine, Italia). Modelul din gips a fost apoi scanat cu un scaner
extraoral de laborator Medit T-Series T300 (Medit Corp., Seoul, Coreea de Sud), iar datele au fost
exportate in format STL.

Figura 8. A) Fotografie intraorala din aspect ocluzal; B) Fragment din scanarea
intraorala a zonei de interes

Suprapunerea STL-DICOM si planificarea digitala

Datele DICOM si fisierele STL provenite din scanarea intraorald au fost importate si
suprapuse in software-ul Planmeca Romexis 6.0 (Planmeca, Helsinki, Finlanda). Inregistrarea
celor doud seturi de date s-a realizat prin metoda best-fit pe puncte de referinta anatomice, utilizand
cuspizii dintilor restanti ca repere fixe.

Avantajul suprapunerii datelor digitale a constat in posibilitatea analizei integrate a
tesuturilor moi (vizibile pe STL) si a tesuturilor osoase (vizibile pe DICOM), permitand atat
evaluarea grosimii mucoasei vestibulare in raport cu suprafata osoasd subiacentd, cat si

planificarea pozitiei tridimensionale a implantului.
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Planificarea pozitiei implantului a fost realizatd conform principiului ,,ghidat-protetic”.
Initial, a fost proiectat un wax-up digital al viitoarei constructii protetice, pe baza caruia a fost
stabilitd pozitia tridimensionala corecta a implantului. Ulterior, conform acestei planificari, a fost
generat ghidul chirurgical static, fabricat prin imprimare 3D cu imprimanta Planmeca Creo C5
(Planmeca, Helsinki, Finlanda). Pentru imprimare a fost utilizatd rasina fotopolimerizabila
FotoDent® Guide (Dreve Dentamid GmbH, Unna, Germania), un material biocompatibil si
autoclavabil. Dupa imprimare, ghidul a fost spalat in alcool izopropilic 96% si post-polimerizat
conform protocolului producatorului. Tuburile metalice de ghidare (sleeves) au fost integrate in
ghid, cu diametrul corespunzator sistemului de implant utilizat in fiecare caz. Toate procedurile
de suprapunere si planificare au fost efectuate de acelasi investigator (CD), pentru a asigura

consistenta metodologica.
2.7. Masuratori digitale preoperatorii

Suprapunerea fisierelor STL si DICOM a permis identificarea grosimii tesuturilor moi si
analiza cantitativa a tesuturilor dure. In sectiune sagital, a fost masurata distanta, exprimata in
milimetri, dintre corticala osoasd si linia corespunzatoare suprafetei externe a tesuturilor moi.
Toate masuratorile au fost efectuate In proiectia viitorului implant, conform planificarii digitale

(figura 9).

Figura 9. Planificarea digitala prin suprapunerea DICOM-STL A) Reconstructia 3D al
maxilarului inferior suprapus cu 10S; B)Exemplu de sectiune sagitala in proiectia
implantului planificat, cu masuratorile digitale ale grosimii tesutului moale vestibular la
nivelurile 0, 1, 2, 3 si 4 mm, precum si a iniltimii tesuturilor supracrestale.

Au fost evaluati urmatorii parametri:

e Grosimea tesuturilor moi vestibulare , masurata la cinci niveluri de referinta, apical de
varful crestei alveolare: 0 mm (la nivelul crestei), 1 mm, 2 mm, 3 mm si 4 mm;
o Indltimea verticala a tesutului moale supracrestal , distanta dintre varful crestei alveolare

osoase si creasta mucozala;
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o Latimea mucoasei cheratinizate (KT) , distanta dintre marginea coronald a mucoasei
cheratinizate si jonctiunea mucogingivala;

o Iniltimea osoasi disponibila pe verticala, pani la structurile anatomice importante (canalul
mandibular, foramenul mentonier);

o Latimea crestei alveolare, mdsurata in sectiune sagitala la patru niveluri apical de varful

crestei: | mm, 2 mm, 3 mm si 4 mm.

Valorile obtinute au fost notate in fisa de observatie si au constituit datele de referinta

(baseline) preoperatorii pentru fiecare caz inclus in studiu.

2.8. Protocolul operator - Etapele clinice comune ambelor grupuri
Etapele descrise in acest subcapitol au fost aplicate identic la toti pacientii inclusi In studiu,

indiferent de grupul de alocare (figura 10). Particularitatile specifice fiecarui brat, recoltarea si
aplicarea grefei de tesut conjunctiv autogen pentru grupul de control, respectiv aplicarea matricei

xenogene de colagen pentru grupul de studiu sunt detaliate in capitolul 1.

Figura. 10. Etapele chirurgicale comune ambelor grupuri de studiu A) Incizia si
decolarea lamboului muco-periostal; B) Evaluarea latimii crestei alveolare; C) Forarea
neoalveolei dupa recomandarile producatorului; D) Inserarea implantului endoosos

Dupa prelucrarea exobucald cu solutie alcoolica 70% si endobucald cu solutie de
clorhexidind digluconat 0,05%, s-a efectuat anestezia plexald vestibulard si linguala in regiunea
edentata, utilizand solutie de articaind (Septanest 1:100.000, Septodont, Saint-Maur-des-Fossés,
Franta). Cu un bisturiu nr. 15C (Swann-Morton, Sheffield, Marea Britanie) s-a efectuat o incizie
muco-periostald pe mijlocul mucoasei cheratinizate, divizand latimea acesteia in doua portiuni
egale. Incizia a fost continuata intrasulcular, mezial si distal de zona edentata, pe dintii adiacenti.

Lamboul muco-periostal vestibular a fost decolat cu un decolator Buser (Hu-Friedy, Chicago, IL,
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SUA), iar grosimea mucoasei la nivelul varfului crestei alveolare a fost masurata cu o sonda
parodontald UNC-15 (Hu-Friedy, Chicago, IL, SUA), pentru aprecierea Inaltimii tesuturilor
supracrestale. Ulterior, decolarea mucoperiostala a fost extinsa si in sens lingual.

Forarea neoalveolei a fost ghidata prin tuburile metalice integrate in ghidul chirurgical
static fabricat preoperator, conform protocolului de forare recomandat de producatorul sistemului
de implanturi utilizat in fiecare caz. Concomitent, a fost evaluatd densitatea osoasd conform
clasificarii Misch (D1-D4). La inserarea fiecarui implant a fost inregistrat cuplul de insertie
(Ncm). Pentru standardizarea studiului si controlul variabilelor confundante, toate implanturile
utilizate au avut un diametru de 4 mm si au fost inserate subcrestal.

Platforma intraimplantara a fost prelucratd cu solutie de clorhexidind 0,05% pentru
evacuarea resturilor sangvine si umplutd cu gel antimicrobian (cloramfenicol si metiluracil),
pentru a preveni dezvoltarea florei anaerobe in interiorul conexiunii. Ulterior, a fost conectat
bontul de vindecare, inaltimea bontului fiind selectatd individualizat pentru fiecare caz, in functie
de grosimea mucoasei peri-implantare, pentru a asigura o emergenta supragingivala. Stabilitatea
primard a implantului a fost evaluatd prin periotestometrie, utilizand dispozitivul Periotest M
(Medizintechnik Gulden e.K., Modautal, Germania). Etapele ulterioare au variat in functie de tipul

de grefa utilizat si sunt descrise separat pentru fiecare grup.

2.9. Protocol operator: grup control (grefa autogena de tesut conjunctiv)
Grupul de control a inclus pacientii care au prezentat fenotip gingival subtire (< 2 mm) si

la care modificarea fenotipului peri-implantar a fost realizatd prin grefa de tesut conjunctiv
autogen. Protocolul chirurgical a fost identic cu cel descris in subsectiunea 2.4.1 pana la momentul
inserdrii implantului si conectarii bontului de vindecare. Recoltarea grefei de tesut conjunctiv s-a
efectuat 1n acelasi timp cu operatorul, dupd fixarea implantului. Alegerea zonei donor, palat dur

sau tuberozitate maxilard, a fost realizatd in functie de prezenta sau absenta molarului 3 superior.

Recoltarea grefei din palatul dur

Pentru recoltarea grefei din palatul dur a fost utilizata tehnica descrisa de Zucchelli (2010)
[91]. Anestezia palatald a fost obtinutd prin infiltratie cu solutie de articaind cu adrenalina
1:100.000 (Septanest, Septodont, Saint-Maur-des-Fossés, Franta). Dupa obtinerea anesteziei
adecvate, dimensiunea necesara a grefei a fost masurata in situsul receptor, cu ajutorul sondei
parodontale UNC-15 (Hu-Friedy, Chicago, IL, SUA). Pentru recoltarea grefei, respectand aceste
dimensiuni, a fost confectionat un ghid de hartie, din ambalajul materialului de sutura, decupat la
dimensiunile transpuse de la situsul receptor. Urmand conturul ghidului, cu un bisturiu nr. 15C
(Swann-Morton, Sheffield, Marea Britanie) au fost practicate patru incizii delimitante in regiunea

corespunzatoare premolarilor maxilari. Grefa a fost recoltata la o distanta de 1,5 mm de marginea
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gingivald palatinald. Grefa superficiald de tesut conjunctiv a fost prelevata cu o grosime de 2 mm,

lungimea si latimea fiind adaptate dimensiunii defectului receptor (figura 11).

Figura 11. Grefa autogena de tesut conjunctiv (CTG) A) Sablon chirurgical confectionat
intraoperator; B) Aspectul macroscopic al grefei gingivale libere imediat dupa recoltare;
C) Deepitelizarea extraorala a grefei cu ajutorul bisturiului 15C

Imediat dupa prelevare, grefa a fost de-epitelizata extraoral pe o mesd de tifon sterild
umectatd cu ser fiziologic, utilizand un bisturiu nr. 15C (Hu-Friedy, Chicago, IL, SUA). Stratul
epitelial superficial a fost indepartat, iar stratul submucos profund, continand celule adipoase si
glandulare, a fost de asemenea Inldturat, pastrandu-se exclusiv tesutul conjunctiv dens (figura 11C)

[117]. Pana la aplicarea pe situsul receptor, grefa a fost mentinuta in ser fiziologic steril.

-

Figura 12. Caz reprezentativ din grupul de control A) situatie preoperatorie B) Incizia si
decolarea lamboului muco-periostal C) Inserarea implanturilor Straumann 4mm x
10mm D) Suturarea grefei de tesut conjunctiv din palat si aplicarea bonturilor de
vindecare E) Suturarea cu fire 5.0 F) Aspectul la momentul inlaturarii suturilor, 2
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saptamani G) Aspectul dupa inliturarea suturilor H) Aspectul la finele perioadei de
osteointegrare (4 luni)
Grefa de-epitelizatd a fost apoi inseratd pe fata internd a lamboului vestibular. Fixarea

initiald s-a realizat prin suturi in saltea orizontald mezial si distal, cu fir resorbabil 6-0 din acid
poliglicolic (PGA Resorba®, Resorba GmbH, Niirnberg, Germania). Sutura finald a lamboului
vestibular a fost efectuata prin noduri simple separate, cu fir neresorbabil 5-0 din polipropilena

(BIOPRO®, Biosintex SRL, Snagov, IIfov, Romania) (figura 12).

Hemostaza si protectia plagii palatinale

Recoltarea grefei de tesut conjunctiv din palatul dur prezinta un risc inerent de hemoragie
postoperatorie, datoritd vascularizatiei abundente a regiunii. Conform studiilor anatomice clasice,
traiectul arterei palatine mari se situeaza la o distanta medie de 7-17 mm fatd de jonctiunea smalt-
cement [81].

Riscul de hemoragie include atit sangerarea imediatd intraoperatorie, cat si hemoragia
tardivd, care poate apdrea in primele 24-72 de ore postoperator. Incidenta complicatiilor
hemoragice raportate in literaturd variaza intre 1-2% pentru episoadele majore care necesitd
reinterventie si pana la 30% pentru sangerarile minore tardive [84].

In prima etapa, hemostaza locald a fost obtinutd prin aplicarea unui burete hemostatic
resorbabil din colagen bovin (Septodont, Saint-Maur-des-Fossés, Franta) direct in interiorul plagii
palatale. Buretele a fost fixat la marginile plagii prin suturd continud cu fir 4-0 din matase
chirurgicala neresorbabila (Biosilk®, Biosintex SRL, Snagov, IIfov, Romania), suprimat la 14 zile

postoperator, concomitent cu firele de pe situsul receptor (figura 13).

Figura 13. Etapele prelevarii grefei de tesut conjunctiv din palat A) Aprecierea
disponibilitatii tesutului in zona donatoare B) Efectuarea inciziilor ce determina
dimensiunea grefei C) Recoltarea grefei din palat D) Prima etapa a hemostazei si

aplicarii buretilor de colagen E) A doua etapa a protectiei plagii palatinale prin
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intermediul compozitului fluid fotopolimerizabil F) Aspectul zonei donatoare la 2 luni
dupa recoltare
in a doua etapa, pentru protectia mecanicd a plagii si prevenirea reludrii sangerarii prin

presiune linguald sau alimentard, a fost aplicatd o barierd fizicd temporara din compozit fluid
fotopolimerizabil G-aenial Universal Flo (GC Corporation, Tokyo, Japonia), aplicat direct peste
plaga si fotopolimerizat in situ. Aceasta bariera a fost mentinuta timp de 14 zile, pana la momentul

suprimarii suturilor, oferind pacientilor confort la masticatie in perioada postoperatorie imediata.

Prelevarea grefei de la nivelul tuberozitatii maxilare

In cazurile in care molarul 3 superior era absent, zona donoare aleasi a fost tuberozitatea
maxilard ipsilaterald. Aceasta regiune anatomica prezinta avantajul unui tesut conjunctiv mai dens
si mai compact. In comparatie cu palatul dur, grefa din regiunea tuberozitatii are un continut redus
de tesut adipos si glandular, oferind o grefd de calitate superioard pentru augmentarea volumului
peri-implantar.

Anestezia locala a fost obtinutd prin infiltratie cu solutie de articaind cu adrenalind
1:100.000 (Septanest, Septodont, Saint-Maur-des-Fossés, Franta), identicd cu cea utilizata pentru
anestezia situsului receptor. Cu un bisturiu nr. 12D (Swann-Morton, Sheffield, Marea Britanie), a
fost excizata o portiune de tesut din regiunea tuberozitard prin doud incizii convergente coronar-
apical, configurate ,,in felie de portocalda” (orange-slice technique), cu dimensiuni adaptate
necesarului defectului receptor (figura 14).

Imediat dupa prelevare, grefa a fost de-epitelizata extraoral pe o mesd de tifon sterild
umectatd cu ser fiziologic, utilizdnd un bisturiu nr. 15C (Hu-Friedy, Chicago, IL, SUA), prin
indepartarea stratului epitelial superficial. Spre deosebire de grefa palatala, materialul recoltat din
tuberozitate nu a necesitat indepdrtarea suplimentard a stratului submucos, datoritd compozitiei
sale histologice predominant conjunctive. Pana la aplicarea pe situsul receptor, grefa a fost

mentinuta in ser fiziologic steril.

Figura 14. Prelevarea grefei de tesut conjunctiv de la nivelul tuberozitatii A) Aprecierea
disponibilitatii tesutului in zona donatoare B) Prelevarea grefei de ,,in felie de portocala,,
cu bisturiul 12D C) Grefa de tesut conjunctiv din regiunea tuberozitatii

Aplicarea grefei la nivelul situsului receptor a urmat protocolul descris anterior, grefa a

fost inserata pe fata internd a lamboului vestibular, si fixatd prin suturi in saltea orizontala mezial
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st distal, cu fir resorbabil 6-0 din acid poliglicolic (PGA Resorba®, Resorba GmbH, Niirnberg,
Germania). Sutura finala a lamboului vestibular a fost efectuatd prin noduri simple separate, cu fir
monofilament neresorbabil 5-0 din polipropilend (BIOPRO®, Biosintex SRL, Snagov, Ilfov,
Romania).

Plaga din regiunea tuberozitard a fost inchisa prin sutura primara cu apropierea marginilor,
utilizand fir resorbabil 4-0 din acid poliglicolic (Bicril®, Biosintex SRL, Snagov, IIfov, Romania),
conform tehnicii standard aplicate dupa extractia molarului de minte superior. Datoritd grosimii
reduse a plagii si acoperirii sale prin mucoasa bine vascularizatd, in aceastd regiune nu a fost

necesard aplicarea unui burete hemostatic sau a unei bariere protective suplimentare (figura 15).

Figura 15. Caz reprezentativ din grupul de control cu grefa de tesut conjunctiv tuberal
A) Aspectul crestei preoperator B) Inserarea implantului Dentium si aplicarea bontului
de vindecare. Grefa de tesut conjunctiv suturata de lamboul vestibular cu o suturi in
saltea orizontala. C) Suturarea plagii cu fire separate D) Aspectul la 2 saptamini,
momentul suprimarii suturilor E) Situatia la 4 luni post operator, dupa perioada de
vindecare F) Aspectul la 1 an dupa inlaturarea coroanei provizorii.

2.10. Protocol operator: grup de studiu (xenogen)
Grupul de studiu a inclus pacientii cu fenotip gingival subtire (<2 mm) la care augmentarea

tesuturilor moi peri-implantare a fost realizatd cu o matrice de colagen xenogend de origine
porcina.

In cadrul prezentului studiu a fost utilizati matricea de colagen acelulara Mucoderm®
(Botiss Biomaterials GmbH, Zossen, Germania), o matrice xenogena tridimensionala derivatd din
derma porcind, ale carei caracteristici structurale, compozitionale si mecanism de integrare tisulara
au fost descrise in detaliu la subcapitolul 1.X (Matrice Dermald Xenogena) al prezentei lucrari.
Matricea a fost livrata sterila, in ambalaj individual de tip blister, cu o grosime de 1,2-1,7 mm si

dimensiuni adaptate utilizarii clinice.
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Pacientii din grupul de studiu au fost tratati conform protocolului chirurgical comun descris
anterior, pana la momentul inserarii implantului, inregistrarii cuplului de insertie.

Inainte de conectarea bontului de vindecare, matricea de colagen acelularda Mucoderm®
(Botiss Biomaterials GmbH, Zossen, Germania) a fost decupata cu bisturiul nr. 15C la
dimensiunile defectului receptor. Ulterior, la nivelul matricei a fost efectuat un orificiu circular cu
diametrul de 2 mm, corespunzator bontului de vindecare. Matricea a fost apoi hidratata in solutie
salina sterild, la temperatura camerei, timp de 5 minute, conform recomandarilor producatorului

(figura 16).

Figura 16. Pregatirea matricei de colagen xenogene A) Aspectul dupa hidratarea
matricei in sol. NaCl timp de 5 minute B) Efectuarea unui punch in regiunea bontului de
vindecare C) Inserarea conformatorului gingival in orificiul creat pentru stabilizarea
matricei.

Dupa rehidratare, bontul de vindecare a fost trecut prin orificiul matricei si fixat pe
platforma implantului (Fig X). In cazurile in care stabilitatea matricei nu era suficientd sau in
situatiile cu doud implanturi adiacente, au fost aplicate suplimentar suturi separate in saltea
orizontald, mezial si distal de bont, cu fir resorbabil 6-0 din acid poliglicolic (PGA Resorba®,
Resorba GmbH, Niirnberg, Germania). Stabilizarea matricei a fost astfel obtinuta prin doua
mecanisme complementare: ancorarea mecanicd transmucozala asiguratd de bontul de vindecare
prin orificiul matricei si suturarea lamboului vestibular peste matrice. Sutura finala a lamboului a
fost efectuata cu fir monofilament neresorbabil 5-0 din polipropilend (BIOPRO®, Biosintex SRL,
Snagov, [lfov, Romania).

Spre deosebire de protocolul aplicat grupului control, in aceasta procedurd nu a fost
necesara o a doua zond chirurgicald donatoare, ceea ce a redus durata totala a interventiei si

morbiditatea postoperatorie a pacientului (figura 17).
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Figura 17. Caz reprezentativ din grupul de studiu A) Situatia initiala B) Incizia pe
mijlocul crestei, divizind mucoasa cheratinizata in doua portiuni egale C) Decolarea
lamboului muco-periostal cu aprecierea grosimii tesuturilor moi si a latimii crestei
alveolare D) Forarea neoalveolei si inserarea unui implant Straumann BLX 4mm x
10mm E) Aplicarea matricei de colagen si fixarea cu bontul de vindecare F) Suturarea
plagii cu fire separate 5.0 G) Aspectul la 2 siptimani dupa inlaturarea suturilor G)
Aspectul tesuturilor moi dupa 4 luni de la interventie

2.11. Managementul post-operator al pacientilor
Imediat dupa finalizarea procedurii chirurgicale, pozitia implanturilor si raporturile lor cu

structurile anatomice Invecinate au fost verificate radiologic prin ortopantomografie (OPG).
Tuturor pacientilor le-a fost prescris un protocol medicamentos postoperator standardizat, care a
inclus antibioterapie cu Augmentin (amoxicilind 875 mg + acid clavulanic 125 mg), administrat
oral, de doua ori pe zi, timp de 7 zile, antiinflamator nesteroidian, Ibuprofen 400 mg, de trei ori pe
zi, timp de 5 zile, si antiseptic local sub forma de clatituri cu clorhexidind digluconat, de trei ori
pe zi.

Pe langa tratamentul medicamentos, pacientilor le-au fost oferite recomandari standard
postoperatorii: aplicarea de comprese reci in primele 24 de ore pentru reducerea edemului, dieta
moale si rece in primele 24-48 de ore, evitarea perierii directe a zonei operate timp de 14 zile cu

mentinerea igienei prin cldtiri antiseptice, precum si evitarea efortului fizic intens si a expunerii la
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caldura in primele 72 de ore. La 14 zile postoperator au fost suprimate suturile neresorbabile atat
de la nivelul situsului receptor, cat si de la nivelul zonei donatoare. La 3 luni postoperator a fost

efectuata evaluarea finala.

2.12. Evaluarea postoperatorie la finalizarea perioadei de vindecare

La 3 luni postoperator, interval considerat in literatura de specialitate drept momentul
finalizarii vindecarii tesuturilor moi peri-implantare, fiecare pacient a fost reevaluat clinic,

radiologic si prin scanare digitald intraorald, conform protocolului descris la sectiunea 2.3.

Evaluarea radiologica postoperatorie

Remodelarea osoasa peri-implantara a fost apreciatd prin ortopantomografie (OPGQG), prin
masurarea distantei dintre platforma implantului si nivelul osului marginal, mezial si distal de
implant. Valorile postoperatorii au fost comparate cu cele inregistrate intraoperator, imediat dupa
inserarea implantului, iar diferenta a reprezentat pierderea osoasa verticald peri-implantard (mm),

calculata separat pentru fiecare fata prox1mala (figura 18)

Figura 18. Evaluarea radiologica A) Ortopantomograma preoperatori B)
Ortopantomograma dupa perioada de vindecare
Evaluarea digitala bidimensionala a tesuturilor moi
Fiecare pacient a fost scanat intraoral cu scanerul Planmeca Emerald S, conform
protocolului descris anterior. Fisierul STL postoperator a fost suprapus peste fisierul STL
preoperator si peste volumul DICOM al CBCT-ului preoperator in software specializat

(Cloudcompare, open-source, GPL v2, cloudcompare.org) (figura 19)

Figura 19. Suprapunerea scanarilor intraorale A) IOS preoperator B) IOS dupa
perioada de vindecare. C) Suprapunerea acestor doua scanari
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Pe baza acestei suprapuneri, in plan sagital, in proiectia axului lung al implantului, au fost
efectuate urmatoarele masuratori liniare comparative:

o Iniltimea verticald a tesutului moale supracrestal , distanta de la nivelul crestei alveolare
osoase (identificata pe imaginea CBCT) pana la creasta mucozala (identificatd pe scanarea
intraorald STL), masuratd pe perpendiculara fata de planul ocluzal de referintd; (Fig x)

e Grosimea vestibulara a tesutului moale, masurata la cinci niveluri de referinta pozitionate
apical fata de varful crestei alveolare: 0 mm (la nivelul crestei), 1 mm, 2 mm, 3 mm si 4
mm. (figura 20)

o Latimea gingiei cheratinizate, masurata de la linia mucogingivala (MGJ) pana la marginea
gingivala libera din aspect vestibular.

Cagstigul liniar de tesut moale (mm) la fiecare nivel a fost calculat ca diferenta intre valoarea

postoperatorie si cea preoperatorie. Toate masuratorile au fost efectuate de acelasi investigator.

Figura 20. Evaluarea grosimii vestibulare a tesuturilor moi A) Masurarea grosimii
tesuturilor moi preoperator B) Masurarea grosimii tesuturilor moi postoperator

Analiza volumetrica tridimensionala

Modificarile volumetrice ale tesuturilor moi peri-implantare au fost cuantificate prin
suprapunerea fisierelor STL preoperator si postoperator in software-ul XXX (versiunea X.X;
3Diemme, Cantu, Italia).

Inregistrarea celor doui fisiere STL a fost realizata printr-un protocol in doui etape. In
prima etapa, alinierea initiala a fost obtinutd prin identificarea manuald a minimum trei perechi de
puncte fiduciale corespondente, plasate pe suprafetele ocluzale si incizale ale dintilor adiacenti
zonei de interes, considerati structuri anatomice stabile, neafectate de procedura chirurgicala. in
etapa a doua, precizia inregistrarii a fost optimizata automat prin algoritmul Iterative Closest Point
(ICP), aplicat pe aceleasi suprafete de referintd [Besl & McKay, 1992]. Eroarea medie de
suprapunere (RMS) a fost Inregistrata pentru fiecare caz si a fost consideratd acceptabila la valori

<0,2 mm (figura 21).
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Figura 21. Aprecierea erorii medii de suprapunere si a diferentelor dintre cele doua
fisiere A) Colormap al unui caz din grupul de control B) Colormap al unui caz
reprezentativ din grupul de studiu

Regiunea de interes (ROI) a fost definitd ca o suprafatd dreptunghiulard de 4 x 3 mm
(mezio-distal % apico-coronal), centrata pe fata vestibulara a implantului, cu limita coronara situata
la 1 mm subgingival fatd de marginea gingivala libera inregistratd preoperator.

Volumul de tesut moale castigat a fost calculat prin determinarea diferentei dintre modelele
tridimensionale STL postoperator si preoperator in interiorul ROI definit, prin operatia de scadere
a suprafetelor (mesh subtraction). Distanta medie perpendiculard dintre cele doua suprafete,
calculatd in directie vestibulo-orald, a reprezentat castigul de grosime localizat, iar integrarea
acesteia pe Intreaga suprafatd a ROI a furnizat castigul volumetric net (mm?). Valorile pozitive au

indicat un castig de tesut moale fatd de linia de baza preoperatorie (figura 22).

Figura 22. Analiza volumetrica a castigului de mucoasa A) Identificare ROI in regiunea
vestibulara a unui implant din grupul de control B) Alinierea si extragerea diferentei
dintre situatia preoperatorie si postoperatorie. C) Volumul obtinut de tesu moale in
aspect vestibular. D,E,F) Urmarirea aceluiasi protocol in grupul de studiu.

Toate analizele digitale, atat bidimensionale cat si tridimensionale, au fost efectuate de

acelasi investigator, pentru a asigura consistenta si reproductibilitatea metodologica.
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2.13 Variabile studiului

Rezultatul primar

Castigul mediu al grosimii mucoasei vestibulare la nivelul TM1, evaluat la finalizarea
perioadei de vindecare. Un castig de minimum 1 mm a fost considerat pragul de relevanta clinica,

iar marja de non-inferioritate a fost definita ca 0.5mm.

Rezultate secundare

Toate variabilele secundare au fost evaluate Tnainte de incarcarea protetica a implanturilor.
Valorile A reprezintd diferenta dintre masuratoarea postoperatorie si cea preoperatorie sau
intraoperatorie, dupd caz; valorile pozitive indica castig, iar cele negative indica pierdere sau

regresie.

o Castigul grosimii mucoasei vestibulare la fiecare nivel de referintd individual (1a 0, 1, 2, 3
si 4 mm)

e Grosimea medie postoperatorie a mucoasei vestibulare

e Fenotipul gingival postoperator (subtire sau gros)

o Castigul latimii mucoasei cheratinizate

e Modificarea indltimii verticale a tesuturilor moi supracrestale

o Castigul volumetric al tesuturilor moi vestibulare

e Modificarea nivelului osos marginal mezial si distal

o Stabilitatea implantului la inserare si inainte de incarcarea protetica

o Durata interventiei chirurgicale, inregistratd intraoperator

o Complicatii postoperatorii si necesitatea unor proceduri suplimentare, Inregistrate pe

intreaga perioada de urmarire.

2.14. Analiza statistica

Datele primare acumulate au fost procesate automat utilizdind programe open-source,
RStudio (versiunea 2024.09.1+394, https://www.rstudio.com/). Acest instrument a asigurat

reproducibilitatea completa a analizei statistice realizate.

Ipoteza nula (Ho)
Matricea de colagen xenogena (CMX) nu este non-inferioara grefei autogene de tesut
conjunctiv (CTG) In augmentarea grosimii mucoasei vestibulare peri-implantare la nivelul TM1.

Ho: pere — pox > —0,5 mm

51



Ipoteza alternativa (H,)

Matricea de colagen xenogenda (CMX) este non-inferioara grefei autogene de tesut
conjunctiv (CTG) in augmentarea grosimii mucoasei vestibulare peri-implantare la nivelul TM1.
Hi: pere — povx < —0,5 mm

Pentru variabilele numerice au fost calculate statisticile descriptive fundamentale, incluzand
valoarea minimd, valoarea maxima, media impreuna cu abaterea standard, mediana, percentilele
25 si 75, precum si intervalul intercuartilic. Compararea variabilelor numerice Intre grupuri a fost
realizata prin intermediul testului t-Student, avand drept argument testarea ipotezei nule privind
egalitatea mediilor, precum si proprietatile asimptotice ale testului.

Pentru vizualizarea variabilelor numerice, inclusiv a diferentelor dintre grupuri sau a
relatiilor dintre variabile, s-au utilizat grafice de tip box-plot, completate cu reprezentari de tip
jitter plot.

In cazul variabilelor categorice au fost calculate frecventele absolute si relative, insotite de
intervale de incredere de 95% pentru proportii. Vizualizarea variabilelor categorice a fost realizata
prin diagrame cu bare (barplot), oferind o imagine clara a distributiei datelor pe categorii.

Pentru testarea ipotezelor referitoare la variabilele categorice s-a utilizat testul Chi-pétrat al
lui Pearson, cu estimarea valorii p prin simulare Monte Carlo (100.000 de esantioane).

In toate testele statistice aplicate in cadrul studiului, pragul de semnificatie statistica (o) a
fost stabilit la valoarea de 0,05. Semnificatia practicd a rezultatelor a fost apreciatd suplimentar

prin analiza marimii efectului si a relevantei clinice sau biologice a diferentelor observate.

Designul prezentului studiu a fost conceput pentru a evalua in ce masurd matricea de
colagen xenogend de origine porcind poate constitui o alternativd viabild la grefa de tesut
conjunctiv autogen in augmentarea fenotipului peri-implantar.

Metodologia a integrat examinarea clinica clasica cu un flux digital complet, realizat prin
suprapunerea fisierelor DICOM si STL, permitand cuantificarea simultand si obiectivd a
parametrilor tisulari moi si duri, atat preoperator cat si la finalizarea perioadei de vindecare.
Protocoalele chirurgicale au fost standardizate pentru ambele grupuri in privinta tehnicii de incizie,
a diametrului implanturilor, a pozitiei subcrestale a acestora, precum si a managementului
postoperator, limitand variabilele confundante la tipul de material de augmentare utilizat.

Evaluarea postoperatorie a inclus: analiza radiologica a remodelarii osoase, cuantificarea
digitald bidimensionala a castigului liniar de tesut moale vestibular, si analiza volumetrica
tridimensionald a volumului obtinut in urma grefdrii. Toate masuratorile au fost efectuate de
acelasi investigator, calibrat si instruit, pentru a minimiza variabilitatea inter-examinator si a
asigura reproductibilitatea metodologica. Datele colectate vor fi supuse analizei statistice descrise

in capitolul urmator.
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3. REZULTATE
3.1. Date demografice

In total, studiul a inclus 42 de pacienti, selectati conform criteriilor mentionate anterior. in
cadrul acestor pacienti au fost inserate 66 implanturi dentare, distribuite proportional intre cele
doua loturi de studiu. Lotul de control (grefa autogend) a inclus 33 implanturi, in timp ce lotul de
studiu (materiale xenogene) a cuprins 33 implanturi. Avand in vedere rezultatul primar al studiului,
si caracteristicile individuale la nivelul fiecarui implant al fenotipului peri-implantar, unitatea
statistica a fost determinata ca implantul dentar. De mentionat ca 2 implanturi din grupul de control
au fost excluse din analiza statistica din cauza complicatiilor inflamatorii imediat dupa interventie.

Toti pacientii au prezentat o stare satisfacatoare, fara afectiuni sistemice decompensate, si
au fost capabili sd respecte vizitele programate de control pe durata perioadei de monitorizare.
Stabilitatea primard a implanturilor a fost obtinuta in toate cazurile, cu valori > 20 N/cm, iar
latimea mucoasei cheratinizate a fost de minimum 2 mm in regiunea crestei alveolare. Niciun
pacient nu a necesitat proceduri aditionale de augmentare osoasa 1naintea inserarii implanturilor.
De asemenea, grupurile au fost comparabile la etapa preoperatorie pentru variabilele relevante

(Anexa 1).

Barplot pentru Sex
Chi-Squared Monte Carlo: X* = 0.1, p = 0.8011
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Figura 23. Distributia dupa sex in loturile de cercetare

Distribuirea dupa sex a fost de 62.5% femei (C195%: 51%, 74%) (40 din 64 subiecti), fiind
comparabile intre grupurile de studiu (64.5%, CI195%: 48%, 81%, pentru grupul de control si
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60.6%, CI95%: 44%, 77%, in grupul de studiu, p=0.8) (figura 23). Varsta medie globald a
constituit 45.6 = 13.3ani, fard diferente statistice Intre grupuri (grupul de control 47.2 + 11.9 ani
si grupul de studiu 44.1 + 14.4 ani, p = 0.4) (figura 24, anexa 1).

tweicn(81.1) = 0.9, p = 0.4, Gredges = 0.2, Closs [-0.3, 0.7], Mops = 64
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Figura 24. Distributia dupa varsta in grupurile de cercetare
Cel mai frecvent au fost inserate implanturi in regiunea molarului de sase ani (Ml),
reprezentand 57.8% (CI195%: 46%, 70%) din totalul cazurilor. Molarul 2 (M2) a constituit 28.1%
(CI95%: 17%, 39%), iar al doilea premolar 14.1% (CI95%: 5.5%, 23%). Ipoteza nuld privind

distribuirea regiunii operate nu a fost respinsa (p=0.46) (figura 25, anexa 1).

Barplot pentru Dinte
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Figura 25. Distributia implanturilor dupa pozitia dintelui inlocuit in grupurile de studiu
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In ceea ce tine de tipul sistemului de implant utilizat, Dentium a fost inserat in cele mai
multe cazuri (59.4%), urmat de Straumann (21.9%). A existat o diferentd nominald intre
distribuirea intre grupuri a sistemului de implanturi (p=0.0126). in urma corectiilor multiple nu a
fost detectatd o diferentd statisticd semnificativd (q=0.051). Metodologic, sursa grefei a fost
diferitd semnificativ intre grupuri: grupul de control au constituit grefele din palat (64.5%) si
tuberozitatea maxilara (35.5%), iar grupul de studiu 100% material xenogen (p < 0.001) (figura

26, anexa 1, anexa 2).
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Figura 26. Repartitia implanturilor dupa tipul sistemului implantar utilizat in grupurile
de studiu.

3.2. Rezultatul primar

Rezultatul primar al studiului a fost evaluarea castigului mediu a grosimii mucoasei la Imm
apical de creasta. Pentru a putea evalua acest parametru, a fost evaluat TM1 preoperator. In urma
masurdrii a fost determinata o grosime de 1.7 = 0.3 mm (CI95%: 1.6, 1.8; mediana: 1.8 mm; IQR:
0.5) in grupul de control (n = 31). In acelasi timp, in grupul de studiu (n=33), TMI a prezentat 1.6
+ 0.4 mm (CI195%: 1.4, 1.7; mediand: 1.6 mm; IQR: 0.5). Media in ambele grupuri a constituit 1.6
+ 0.4 mm (IC: 1.5-1.7; mediana: 1.6 mm; RIQ: 0.5). Testul tWelch pentru esantioane independente
in perioada preoperatorie, nu a evidentiat diferente statistice semnificative (t = 1.4; p = 0.20; q =
0.6 dupa corectia Hochberg pentru testiri multiple). Aceste rezultate confirma ca nu au existat date
suficiente pentru a respinge ipoteza nuld referitor la grosimea initiala a mucoasei la nivelul TM1
(figura 27).
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tweicn(60.9) = 1.4, p = 0.2, Ghieages = 0.3, Class, [0.1, 0.8], nops = 64

Grosime TM1 pre

control studiu
(n=31) (n=33)
Grup

109.(BFy;) = 0.8, Famr - 0.1, G, [6.7e-02, 03], 1225, =07

Figura 27. Valorile initiale ale grosimii tesutului moale vestibular (TM1) in grupurile de
studiu

La finele perioadei de vindecare, a fost de asemenea evaluatd grosimea medie a mucoasei
peri-implantare. in lotul de control TM1 a constituit 3.6 = 0.9 mm (CI95%: 3.3, 3.9; mediana: 3.6
mm; IQR: 1.2). In contrast, lotul de studiu a reprezentat 2.6 = 0.6 mm (CI95%: 2.4, 2.8; mediana:
2.5 mm; IQR: 0.9). La nivelul intregului esantion, grosimea medie postoperatorie a fost de 3.1 +
0.9 mm (CI95%: 2.9, 3.3; mediana: 3.1 mm; IQR: 1.1). In urma analizei statistice, s-a constatat o
diferentd semnificativa (t(53.6) = 5.5; p = 9.9 x 107; q < 0.001), cu o marime a efectului de
amploare mare (g Hedges = 1.4; CI195%: 0.8, 1.9). Asadar, in grupul de control, grosimea mucoasei
a fost semnificativ mai mare comparativ cu lotul de studiu (figura 28).

tweich(53.6) = 5.5, p = 9.9e-07, aHengEs =1.4, Clgss, [0.8, 1.9], ngps = 64
8

Grosime TM1 post
s

@~~~ fineen =35
2]
0
control studiu
(n=31) (n=233)
Grup
toga(BFpr) =-10.0, Ten — 1.0, CLEL, [0.6.1.3], 2%, =07

Figura 28. Valorile postoperatorii ale grosimii tesutului moale vestibular (TM1 post) in
grupurile de studiu

56



Castigul grosimii mucoasei peri-implantare la acest nivel a Inregistrat valori medii de 1.5
+ 0.8 mm (CI95%: 1.3, 1.6; mediana: 1.2 mm; IQR: 1.0) pentru intregul esantion. In grupul de
studiu, a fost observata o crestere n mediu de 1.9 £ 0.8 mm (CI95%: 1.6, 2.2; mediana: 2.0 mm;
IQR: 1.0), iar in grupul de studiu 1.0 £ 0.5 mm (CI95%: 0.84, 1.2; mediana: 1.1 mm; IQR: 0.5).
In urma analizei comparative, a fost evidentiata superioritatea grupului de control fatd de grupul
de studiu. Rezultatele testului twelch au determinat ca exista o diferenta statisticd semnificativa
intre grupuri (t(50.1)=5.7; p=6.9 X 1077; q < 0.001). Asadar, rezultand din marimea efectului de
amploare mare (g Hedges = 1.4; CI95%: 0.8, 2.0) putem confirma ca Ingrosarea mucoasei la
nivelul TM1, a fost mult mai mare in grupul tratat cu autogrefa versus matricea de colagen
xenogena (figura 29).

tweicn(50.1) = 5.7, p = 6.96-07, Ghieages = 1.4, Clasy; [0.8, 2.0], Nops = 64
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Figura 29. Castigul de grosime al tesutului moale vestibular (ATM1) in grupurile de
studiu

Analiza non-inferioritatii a ingrosdrii mucoasei la TM1 a demonstrat cd matricea de
colagen nu Indeplineste criteriile de non-inferioritate fata de grefa de tesut autogen. Marja de non-
inferioritate de -0.5 a fost stabilitd anterior n baza literaturii de specialitate si a diferentei minime,
relevante din punct de vedere clinic (figura 30). Diferenta medie observata, intre grupul de control
si de studiu a fost de —0.9 mm (CI95%: —1.22, —0.58), cu intregul interval de incredere plasat sub
marja prestabiliti. In mod particular, limita superioara a CI (—0.58 mm) a depisit ea insisi marja
de —0.5 mm, excluzand orice posibilitate statisticd de non-inferioritate. Prin urmare, ipoteza de

non-inferioritate a CMX fatd de GCT este respinsd (t(50.05) = 5.68; p = 6.85 x 1077), iar
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superioritatea GCT pentru acest parametru este confirmata. Marimea efectului de amploare mare

(g Hedges = 1.4; CI95%: 0.8, 2.0) sustine relevanta clinica a acestei diferente.
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Figura 30. Analiza de non-inferioritate a castigului de grosime al tesutului moale
vestibular (ATM1)

3.3. Rezultate secundare

Grosimea mucoasei la toate nivelele
Analiza grosimii mucoasei vestibulare a fost repetata la 5 niveluri in raport cu creasta

alveolara (TMO0-TM4) (tabel 1). Caracteristicile preoperatorii ale grosimii tesutului moale s-au
dovedit comparabile intre grupuri, fara semnificatie statistica dupd corectii multiple (p>0.2). De
asemenea, dupa perioada de vindecare, grosimea mucoasei a fost semnificativ mai mare in grupul
de control la toate nivelurile (valorile p variaza intre <0.001 si 0.006). Atunci cand a fost evaluat
castigul grosimii tesutului moale (A), s-a demonstrat ca in grupul de control a fost obtinuta o
cantitate mai mare de tesut moale, si anume: TMO: +1.9 £ 0.7 mm (CI95%: 1.6, 2.1) (control) vs.
+1.1 £ 0.4 mm (CI95%: 0.98, 1.3) (studiu) (p <0.001; g <0.001) (anexa 3); TM1: +1.9 £ 0.8 mm
(CI95%: 1.6, 2.2) (control) vs. +1.0 = 0.5 mm (CI95%: 0.84, 1.2) (studiu) (p < 0.001; q < 0.001);
TM2: +1.8 £ 0.7 mm (CI95%: 1.5, 2.1) (control) vs. +1.0 = 0.5 mm (CI95%: 0.82, 1.2) (studiu) (p
<0.001; g<0.001) (anexa 4); TM3: +1.7 £ 0.8 mm (CI195%: 1.4, 2.0) (control) vs. +1.0 £ 0.5 mm
(CI95%: 0.80, 1.2) (studiu) (p < 0.001; g = 0.002) (anexa 5); TM4: +1.6 = 0.9 mm (CI95%: 1.2,
1.9) (control) vs. +1.0 £ 0.5 mm (CI95%: 0.77, 1.1) (studiu) (p = 0.002; q = 0.022) (anexa 6).

Tabel 1. Grosimea mucoasei vestibulare la toate nivelele (T0 — T4)

Gru Overall 95%  control 95% studiu 95%  Statistic p- q-
P N = 64" Cl N =311 Cl N = 33! Cl Test? value? valued

Grosime 1.6 (0.4) 1.5, 1.6 (0.4) 1.5, 1.5(0.4) 1.4, 0.99 0.3 0.6
TMO pre 16(05) 1.7 1.6 (0.5) 17  15(06) 1.7

0423 1.02.3 0423
Grosime 3.0(0.8) 28, 35(0.8) 32  27(06) 24, 4.6 <0.001  <0.001
TMO post 30(1.0) 32 35(0.9) 37 26(07) 29

1.16.0 2.06.0 1.13.9
A grosime 15(0.7) 13, 19(0.7) 16, 1.1(04) 0.98, 48 <0.001  <0.001
TMO 1.3(1.0) 1.7 1.8(0.9) 2.1 11(05) 1.3

0.34.2 0.84.2 0.324
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Grup Overall 95%  control 95% studiu 95%  Statistic p- q-

N = 641 Cl N =311 Cl N =331 Cl Test? value? value?
Grosime TM1 16(04) 1517 1.7 (0.3) 16,18 1.6(04) 14, 14 0.2 0.6
pre 1.6 (0.5) 1.8 (0.5) 1.6 (0.5) 1.7
0.82.3 1122 0823
Grosime TM1 3.1(0.9) 29,33 36(09) 33,39 26(0.6) 2.4, 5.5 <0.001 <0.001
post 3.1(1.1) 3.6 (1.2) 2.5(0.9) 2.8
1.364 2264 1.33.7
A grosime 1.5(0.8) 13,16 1.9 (0.8) 16,22 1.0(0.5) 0.84, 57 <0.001 <0.001
™1 1.2 (1.0) 2.0 (1.0) 1.1 (0.5) 1.2
0044 0.844 0.02.0
Grosime TM2 1.7(04) 16,18 1.8 (0.4) 16,19 1.7(0.3) 1.5, 1.3 0.2 0.6
pre 1.7 (0.5) 1.7 (0.6) 1.6 (0.5) 1.8
1.025 1125 1.023
Grosime TM2 3.1(0.9) 29,33 36(0.8) 33,39 27(0.6) 24, 5.0 <0.001 <0.001
post 3.0 (1.0) 3.4(1.2) 2.8 (0.7) 2.9
146.0 2.36.0 1437
A grosime 14(0.7) 12,16 1.8 (0.7) 1.5,2.1 1.0 (0.5) 0.82, 5.1 <0.001 <0.001
TM2 1.3(0.7) 1.7 (0.9) 1.0 (0.7) 1.2
0.04.0 094.0 0.02.0
Grosime TM3 1.8(04) 17,19 1.8 (0.4) 17,19 1.7(04) 1.6, 1.1 0.3 0.6
pre 1.7 (0.5) 1.7 (0.5) 1.6 (0.6) 1.9
1.025 1225 1.025
Unknown 1 1 0
Grosime TM3 3.1(09) 29,33 35(0.8) 32,38 27(0.7) 24, 4.3 <0.001 0.001
post 3.1(0.9) 3.3(1.0) 2.7 (1.0) 3.0
1452 2252 1443
Unknown 1 1 0
A grosime 1.3(0.8) 11,15 1.7 (0.8) 14,20 1.0(0.5) 0.80, 4.2 <0.001 0.002
T™M3 1.2(0.9) 1.6 (1.1) 1.0 (0.7) 1.2
0.134 0734 0.12.0
Unknown 1 1 0
Grosime TM4 1.8(04) 17,19 1.9(0.4) 17,20 1.8(04) 1.6, 1.1 0.3 0.6
pre 1.8 (0.5) 1.9 (0.5) 1.8 (0.6) 1.9
0932 1232 0928
Unknown 4 3 1
Grosime TM4 3.1(0.8) 28,33 35(0.8) 31,38 27(0.7) 2.5, 3.8 <0.001 0.006
post 3.1(1.2) 3.5(1.1) 2.7 (1.0) 3.0
1454 2254 144.0
Unknown 4 3 1
A grosime 1.2(0.8) 11,14 1.6 (0.9) 12,19 1.0(0.5) 0.77, 3.4 0.002 0.022
T™M4 1.2(0.9) 1.5(1.0) 1.1(0.7) 1.1
0.14.0 0.24.0 0.12.0
Unknown 4 3 1
"Mean (SD)
Median (IQR)

Min Max ; n (%)

2Welch Two Sample t-test; Pearson's Chi-squared test with simulated p-value
(based on 1e+05 replicates)

3Hochberg correction for multiple testing
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Totodatd, a fost observat un pattern consistent de augmentare superioard in grupul de
control fatd de lotul de studiu la toate nivelurile, cu un castig mediu in lotul-martor de 1.8 + 0.7
mm (CI95%: 1.5, 2.0) versus 1.0 = 0.4 mm (CI195%: 0.86, 1.2) in lotul de studiu (CMX), diferenta
fiind semnificativa statistic (t(49.1) =5.2; p=3.9 x 10°%; q < 0.001), cu o marime a efectului de
amploare mare (g Hedges = 1.3; CI95%: 0.7, 1.8) (figura 31). Aceste rezultate confirma
superioritatea clinica si statistica a grefei conjunctive autogene (CTG) pentru augmentarea
grosimii medii a mucoasei vestibulare peri-implantare. Valorile detaliate pentru fiecare nivel sunt

prezentate in tabelul 1 si anexa 3, 4, 5, 6, 7.

tWe\ch(49v1 ) = 52 p= 3.99'06, ./g\Hedges =1 .3._ C|g5% [07. 1 8]‘ Mgbs = 64

w

n

A medie grosime TM

1 &— —fiurd

control studiu
(n=231) (n=33)
Grup

10g(BFy1) = 9.0, Bimens, = 0.7. IS, [04, 1.0L. 123, ~07
Figura 31. Castigul mediu de grosime al tesutului moale vestibular (ATM), la toate
nivelurile, in grupurile de studiu.

iniltimea tesutului moale

La etapa preoperatorie, indlfimea mucoasei peri-implantare a fost de 2.2 + 0.6 mm (CI195%:
2.0, 2.4) (control) s1 2.1 £ 0.5 mm (CI95%: 1.9, 2.3) (studiu), fard diferente semnificative statistic
intre loturi (t(56.5) = 0.5; p = 0.6; q = 0.6). Marimea efectului a fost neglijabila (g Hedges = 0.1;
CI95%: —0.4, 0.6), cu intervalul de incredere traversand larg zero, confirmand omogenitatea

completa a loturilor pentru acest parametru la momentul initial (figura 32, anexa 8).
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tweich(56.5) = 0.5, p = 0.6, Grieages = 0.1, Cleg, [-0.4, 0.6], nops = 64
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Figura 32. Valorile initiale ale inaltimii tesutului moale vestibular (TM pre) in grupurile
de studiu.

La etapa postoperatorie, indltimea mucoasei a inregistrat valori de 2.9 = 0.7 mm (CI95%:
2.6, 3.1) (control) 51 2.6 + 0.6 mm (CI95%: 2.3, 2.8) (studiu). Desi diferenta a atins pragul nominal
de semnificatie statistica (t(60.1) = 2.0; p = 0.050), aceasta nu a fost confirmatda dupa corectia
Hochberg pentru testari multiple (q = 0.6). Marimea efectului a fost moderata (g Hedges = 0.5;
CI95%: —0.001, 1.0), intervalul de incredere traversand zero, confirmand absenta unei diferente

semnificative clinic intre loturi pentru acest parametru (figura 33, anexa 8).
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Figura 33. Valorile postoperatorii ale inaltimii tesutului moale vestibular (TM post) in
grupurile de studiu.
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Modificarea netd a Tndltimii mucoasei (A indltime TM) a fost de 0.7 £ 0.7 mm (CI95%:
0.42, 0.94) (control) s1 0.4 = 0.5 mm (CI95%: 0.27, 0.59) (studiu). Diferenta dintre loturi nu a atins
pragul de semnificatie statistica (t(50.8) = 1.7; p = 0.10; q = 0.6), iar marimea efectului a fost mica
spre moderata (g Hedges = 0.4; C195%: —0.085, 0.9), cu intervalul de incredere care a traversat
zero. Aceste date indica cd niciuna dintre interventiile studiate nu a influentat semnificativ

inaltimea verticald a mucoasei peri-implantare (figura 34, anexa 8).

tweicn(50.8) = 1.7, p = 0.1, Groages = 0.4, Class, [-8.56-02, 0.9], 105 = 64
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Figura 34. Castigul de iniltime al tesutului moale vestibular (ATM) in grupurile de
studiu
Mucoasa cheratinizata
Latimea mucoasei cheratinizate a prezentat valori similare in ambele loturi la momentul
initial (control: 5.2 + 1.4 mm, CI95%: 4.7, 5.7 vs. studiu: 5.4 + 1.4 mm, CI95%: 4.9, 5.9; t(61.9)
=—0.6; p=0.6; q=0.6; g Hedges = —0.1; CI95%: —0.6, 0.3), absenta diferentelor semnificative
statistic confirmand comparabilitatea loturilor pentru acest parametru la etapa preoperatorie

(figura 35, anexa 8).

twoicn(81.9) = 0.8, p = 0.8, Groages = 0.1, Class, [-0.6, 0.3], ngps = 64 tweicn(56.5) = 1.3, p = 0.2, Guoages = 0.3, Clasy; [-0.2, 0.8], ngps =64

control studiu control studiy
(n=31) (n=33) {n=31) (n=33)
Grup Grup

toau(B) - 12 REE,

au5Fn) -7 B

Figura 35. Valorile initiale (KT pre) si postoperatorii (KT post) ale latimii mucoasei
cheratinizate in grupurile de studiu.
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Evaluarea postoperatorie a evidentiat o latime a mucoasei cheratinizate vestibulare de 2.3
+ 0.8 mm (CI95%: 2.0, 2.6) in lotul-martor si de 2.1 + 0.6 mm (CI195%: 1.9, 2.3) in lotul de studiu.
Analiza statisticd nu a identificat diferente semnificative Intre cele doud interventii pentru acest

parametru (t(56.5) = 1.3; p=0.2; ¢ = 0.6; g Hedges = 0.3; C195%: —0.2, 0.8) (figura 35, anexa )

Analiza volumetrica

Analiza volumetrica tridimensionald a modificarilor tesuturilor moi peri-implantare a putut
fi efectuata la 37 de pacienti (n = 19 in lotul-martor, n = 18 in lotul de studiu). Datele volumetrice
au fost indisponibile pentru 27 de cazuri (12 in lotul-martor si 15 in lotul de studiu) din cauza
limitarilor tehnice survenite n cadrul inregistrarii tridimensionale, acestea fiind excluse din
prezenta analiza.

Castigul volumetric mediu al tesuturilor moi peri-implantare (A Volumetricd) a fost de
25.8 £ 9.3 mm? (CI95%: 21, 30; mediana: 24.3; interval: 11.3—44.2) in lotul-martor si de 13.3 +
7.9 mm? (CI95%: 9.3, 17; mediana: 11.2; interval: 2.7-33.4) in lotul de studiu. La nivelul
intregului esantion analizat (n = 37), castigul volumetric mediu a fost de 19.7 = 10.6 mm? (C195%:

16, 23; interval: 2.7-44.2) (figura 36, anexa 8).
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Figura 36. Castigul volumetric al tesuturilor moi peri-implantare (AVolumetric) in
grupurile de studiu.
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Diferenta dintre loturi a fost semnificativa statistic (t(34.6) =4.4;p=9.4 x 107°;q=0.001),
cu o marime a efectului de amploare mare (g Hedges = 1.4; CI95%: 0.7, 2.1), confirmand
superioritatea CTG fatd de CMX in ceea ce priveste castigul volumetric de tesut moale peri-
implantar. Lotul-martor a Inregistrat un castig volumetric mediu de aproximativ doud ori mai mare
fata de lotul de studiu (25.8 vs. 13.3 mm?)

Variabilitatea interindividuala, reflectatd prin deviatia standard, a fost proportional mai
mare in lotul de studiu (£7.9 mm? fata de o medie de 13.3 mm?) comparativ cu lotul-martor (+9.3
mm? fatd de o medie de 25.8 mm?), sugerand o consistentd mai mare a rezultatelor obtinute prin
grefa conjunctiva autogena.

Desi in lotul de studiu au fost Inregistrate cazuri individuale cu valori comparabile celor
din lotul-martor, distributia globalad a rezultatelor confirma atat superioritatea cantitativa, cat si

consistenta mai mare a CTG fatd de CMX pentru acest parametru (anexa 8).

3.2.5. Fenotipul gingival post-operator

La etapa preoperatorie, toti pacientii inclusi in studiu au prezentat un fenotip gingival
subtire, acesta constituind unul dintre criteriile de includere in studiu. Obiectivul interventiei
chirurgicale a fost conversia fenotipului gingival din subtire In gros prin augmentarea tesuturilor
moi peri-implantare. La etapa postoperatorie, conversia la fenotipul gingival gros a fost obtinuta
la 100% dintre pacientii din lotul-martor (n = 31) si la 87.9% dintre pacientii din lotul de studiu (n
=29 din 33). Fenotipul gingival subtire a persistat exclusiv in lotul de studiu, la 4 pacienti (12.1%).
In pofida acestui fapt, testul chi-patrat Monte Carlo nu a evidentiat diferente semnificative statistic
in distributia fenotipului gingival postoperator intre cele doua loturi (x> =4.01; p=0.114; q=0.6)
(figura 37, anexa 8)
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Figura 37. Distributia fenotipului gingival postoperator in grupurile de studiu.
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De asemenea, a fost analizata necesitatea augmentarii suplimentare a gingiei cheratinizate
prin grefa de gingie libera (FGG) la finalizarea perioadei de vindecare. Majoritatea pacientilor din
ambele loturi nu au necesitat o procedura suplimentara, 80.6% in lotul-martor (n = 25) si 90.9%
in lotul de studiu (n = 30). Necesitatea unei FGG suplimentare a fost identificatd la 2 pacienti
(6.5%) din lotul-martor si la 3 pacienti (9.1%) din lotul de studiu. Categoria borderline, definita
ca latime a mucoasei cheratinizate de 1.5 mm la finalizarea perioadei de vindecare, a fost
inregistrata exclusiv in lotul-martor, la 4 pacienti (12.9%), in timp ce niciun pacient din lotul de
studiu nu a prezentat acest rezultat. Testul chi-patrat Monte Carlo nu a evidentiat diferente
semnificative statistic in distributia necesitatii FGG suplimentare intre cele douad loturi (y* = 4.6;
p = 0.12; q = 0.6), indicand ca cele doud interventii au fost comparabile in ceea ce priveste

necesitatea de augmentare suplimentara a gingiei cheratinizate (figura 38, anexa 8.)
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Figura 38. Necesitatea grefei gingivale libere suplimentare (FGG) in grupurile de studiu.
Preoperative bone dimensions

La etapa preoperatorie, dimensiunile osoase au fost evaluate atat in plan vertical, cat si in
plan orizontal, la multiple niveluri de referinti. Inaltimea osoasi medie a fost de 14.4 = 1.9 mm
(CI95%: 14, 15) in lotul-martor si de 15.9 £ 1.9 mm (CI95%: 15, 17) in lotul de studiu, la nivelul
intregului esantion inregistrand o valoare medie de 15.2 + 2.0 mm (CI95%: 15, 16). Diferenta

dintre loturi a fost semnificativa statistic atat inainte, cat si dupa corectia pentru testari multiple
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(t(61.7)=-3.4;p=1.4x1073;q=0.021), cu o marime a efectului de amploare moderata (g Hedges
= —0.8; CI95%: —1.3, —0.3), lotul de studiu prezentdind o indltime osoasd preoperatorie

semnificativ mai mare fata de lotul-martor (figura 39, anexa 9).
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Figura 39. Valorile initiale ale inaltimii osului alveolar (os pre) in grupurile de studiu.

Latimea osoasa preoperatorie a fost evaluatd la patru niveluri apicale fatd de creasta
alveolara (1, 2, 3 si 4 mm), valorile fiind sistematic mai mici in lotul-martor la toate nivelurile
masurate (anexa 9).

La 1 mm apical de creastd, latimea osoasa a inregistrat 6.1 + 1.6 mm (CI95%: 5.4, 6.7)
(control) vs. 6.7 = 1.8 mm (CI95%: 6.1, 7.4) (studiu), cu o medie globala de 6.4 = 1.7 mm (CI95%:
6.0, 6.8). La acest nivel, diferenta dintre loturi nu a atins pragul de semnificatie statistica nici la
nivel nominal (t(62) = —1.6; p = 0.1; q > 0.9; g Hedges = —0.4; CI95%: —0.9, 0.1), intervalul de
incredere al marimii efectului traversand zero (anexa 9, 10).

La 2 mm apical de creastd, valorile medii au fost de 7.1 = 1.6 mm (CI95%: 6.5, 7.7)
(control) vs. 8.1 £ 1.7 mm (CI95%: 7.5, 8.7) (studiu), cu o medie globalda de 7.6 = 1.7 mm (CI95%:
7.2, 8.0). Spre deosebire de nivelul anterior, diferenta a atins pragul nominal de semnificatie
statistica (t(62) =—2.2; p =0.028; g Hedges = —0.6; C195%: —1.0, —0.059), fara a fi insd confirmata
dupa corectia Hochberg (q =0.3) (anexa 9, 10).

La 3 mm apical de creastd, latimea osoasd a crescut progresiv fata de nivelurile anterioare,

inregistrand 8.2 + 1.6 mm (CI195%: 7.6, 8.8) (control) vs. 9.3 = 1.9 mm (CI95%: 8.6, 10) (studiu),
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cu o medie globald de 8.8 = 1.8 mm (CI95%: 8.3, 9.2). Diferenta nominala a fost semnificativa
statistic (t(61.3) = —2.5; p = 0.017; g Hedges = —0.6; CI95%: —1.1, —0.1), reprezentand totodata
cea mai mare diferentd absoluta intre loturi dintre toate nivelurile evaluate, fara a fi confirmata
dupa corectie (q = 0.2) (anexa 9, 10).

La 4 mm apical de creasta, nivelul cel mai apical evaluat, valorile au fost de 9.0 + 1.7 mm
(CI95%: 8.4, 9.6) (control) vs. 10.0 = 1.8 mm (CI95%: 9.3, 11) (studiu), cu o medie globalad de 9.5
+ 1.8 mm (CI95%: 9.1, 10). Diferenta nominala a ramas semnificativa statistic (t(62) =—2.3;p =
0.028; g Hedges = —0.6; C195%: —1.0, —0.061), cu o marime a efectului comparabila nivelurilor 2
si 3 mm, neconfirmata dupa corectia Hochberg (q = 0.3) (anexa 9, 10).

In lotul-martor, litimea medie a progresat in sens apical de la 6.1 mm, la 7.1 mm, la 8.2 si
9.0 mm, reprezentand o crestere totala de aproximativ 2.9 mm intre nivelul cel mai crestal si cel
mai apical evaluat. Un pattern identic ca directie a fost observat in lotul de studiu, cu valori de 6.7
mm, 7.9 mm, 9.3 mm si respectiv 10.0 mm, corespunzand unei cresteri totale de aproximativ 3.3

mm pe acelasi interval (figura 40, anexa 9, 10).

Control (GCT) Study (CMX) — e Mean

Bone width (mm)
o
L +

®

1 mm 2 mm 3 mm 4 mm
Level apical to crest

Box = IQR (Q1-Q3); line = median; whiskers = min-max; dot = mean. Dashed line = group trend.

Figura 40. Variatia latimii osului alveolar in functie de nivelul apical fata de creasta
osoasa in grupurile de studiu

Trendul ascendent a fost liniar si continuu in ambele loturi, fard platouri sau inversiuni
intre niveluri consecutive, sugerand o geometrie osoasa predictibild si uniformd la nivelul
esantionului studiat. Lotul de studiu a prezentat valori sistematic mai mari fatd de lotul-martor la

fiecare nivel evaluat.
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In ansamblu, desi diferentele nominale la nivelurile 2, 3 si 4 mm au atins pragul de
semnificatie statistica, niciuna nu a fost confirmata dupa corectia pentru testari multiple, indicand
comparabilitatea loturilor in ceea ce priveste latimea osoasd preoperatorie. Singura diferenta
osoasd preoperatorie semnificativa statistic dupa corectie a fost inaltimea osoasa, lotul-martor

prezentand creste alveolare cu o indltime medie cu 1.5 mm mai mica fatd de lotul de studiu.

Nivelul osos marginal

Nivelul osos marginal a fost evaluat la nivelul suprafetelor meziale si distale ale
implanturilor, la etapa intraoperatorie si postoperatorie, cu calcularea modificarii nete (A) pentru
fiecare suprafata.

La etapa intraoperatorie, nivelul osului marginal mezial a fost de 1.3 = 0.9 mm (CI95%:
0.95, 1.6) in lotul-martor si de 1.0 = 0.9 mm (CI95%: 0.70, 1.4) in lotul de studiu, fara diferente
semnificative statistic intre loturi (t(61.8) = 1.1; p = 0.3; q > 0.9; g Hedges = 0.3; C195%: —0.2,
0.8) (figura 41, anexa 9).
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Figura 41. Nivelul osos marginal mezial si distal A) mezial preoperator, B) mezial
postoperator, C) distal preoperator si D) distal postoperator in grupurile de studiu.
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La etapa postoperatorie, nivelul osului mezial a inregistrat valori de 1.1 + 1.1 mm (CI95%:
0.66, 1.5) in lotul-martor si 0.6 £ 0.8 mm (CI95%: 0.35, 0.89) in lotul de studiu. Diferenta nu a
atins pragul de semnificatie statisticd dupa corectia Hochberg ((53.1) = 1.9; p=0.069; q =0.8; g
Hedges = 0.5; C195%: —0.036, 1.0), desi marimea efectului moderata sugereaza o tendinta clinica
in favoarea lotului-martor (figura 41, anexa 9).

La etapa intraoperatorie, nivelul osului marginal distal a fost de 1.1 £ 0.9 mm (CI95%:
0.81, 1.5) in lotul-martor si de 1.0 = 0.9 mm (CI95%: 0.69, 1.4) in lotul de studiu, fara diferente
semnificative statistic (t(62) =0.5; p=0.6; > 0.9; g Hedges =0.1; C195%: —0.4, 0.6), confirmand
comparabilitatea loturilor pentru acest parametru la momentul initial (figura 41, anexa 9)..

La etapa postoperatorie, nivelul osului distal a fost de 0.8 + 0.8 mm (CI95%: 0.51, 1.1) in
lotul-martor si de 0.6 £ 0.8 mm (CI95%: 0.29, 0.83) 1n lotul de studiu. Diferenta nu a atins pragul
de semnificatie statistica (t(60.5) =1.3; p=0.2; > 0.9; g Hedges = 0.3 (95%CI —0.2, 0.8) (figura

41, anexa 9).
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Figura 42. Variatia nivelului osos marginal mezial (A) si distal (B) in grupurile de studiu.

Modificarea neta a nivelului osului mezial (A os mezial) a fost de —0.2 = 0.6 mm (CI95%:
—0.45,-0.02) in lotul-martor si de —0.4 £ 0.5 mm (CI195%: —0.58, —0.26) in lotul de studiu, ambele
loturi prezentand o resorbtie osoasd meziald minima postoperatorie. Diferenta dintre loturi nu a
fost semnificativa statistic (t(56.5) = 1.4; p =0.2; q > 0.9; g Hedges = 0.4; CI95%: —0.1, 0.8). De
asemenea, a fost calculata si diferenta la nivelul osului distal (A os distal) ce a constituit —0.3 +
0.4 mm (CI95%: —0.49, —0.17) in lotul-martor si —0.5 + 0.5 mm (CI95%: —0.65, —0.29) in lotul
de studiu. Diferenta dintre loturi nu a fost semnificativa statistic (t=1.1; p=0.3; ¢ > 0.9; g Hedges

=0.3; CI95%: —0.2, 0.8) (figura 42, anexa 9).
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Durata interventiei

Durata medie a interventiei chirurgicale a fost semnificativ mai mare in lotul-martor (CTG)
fata de lotul de studiu (CMX): 64.0 £ 21.9 min (CI95%: 56, 72) vs. 32.8 = 11.3 min (CI95%: 29,
37). La nivelul intregului esantion (n = 64), durata medie a interventiei a fost de 47.9 + 23.3 min
(CI95%: 42, 54). Diferenta dintre loturi a fost inalt semnificativa statistic (t(44.3) =7.1;p="7.8 X
107, ¢ < 0.001), cu o marime a efectului de amploare foarte mare (g Hedges = 1.8; CI95%: 1.1,
2.4), confirmand ca recoltarea grefei conjunctive autogene a adaugat un timp operator semnificativ
fata de plasarea matricei de colagen xenogen. Lotul-martor a necesitat iIn medie cu aproximativ 31
de minute mai mult fata de lotul de studiu, reprezentand aproape dublul duratei medii a interventiei
din lotul CMX. Variabilitatea duratei operatorii a fost de asemenea mai mare in lotul-martor (SD
=21.9 min vs. 11.3 min), reflectind complexitatea variabila a procedurii de recoltare a grefei in

functie de particularitatile anatomice individuale ale palatului (figura 43, anexa 11).
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Figura 43. Durata interventiei chirurgicale in grupurile de studiu.

Perioada de vindecare postoperatorie

Perioada de vindecare pana la evaluarea postoperatorie a fost de 5.4 + 2.8 luni (CI95%:
4.3, 6.4) in lotul-martor si de 6.6 = 4.7 luni (CI95%: 5.0, 8.3) in lotul de studiu. La nivelul
intregului esantion (n = 64), perioada medie de vindecare a fost de 6.0 = 3.9 luni (CI95%: 5.0,

7.0).

70



Nu s-a constatat o diferentd semnificativa statistic intre loturi In privinta duratei perioadei
de vindecare (t(52.5) =—1.3; p=0.2; ¢ = 0.2; g Hedges = —0.3; CI95%: —0.8, 0.2), intervalul de
incredere al marimii efectului traversand zero. Variabilitatea perioadei de vindecare a fost mai
mare 1n lotul de studiu (SD = 4.7 luni vs. 2.8 luni), reflectand o dispersie interindividuald mai
pronuntata in privinta momentului evaludrii postoperatorii, fard implicatii asupra comparabilitatii

rezultatelor clinice (figura 44, anexa 11).
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Figura 44. Perioada de vindecare panai la incircarea protetica (luni) in grupurile de
studiu.
Complicatii

La 6 pacienti (9.4%) din tot esantionul au fost inregistrate complicatii postoperatorii,
distributia acestora diferind calitativ intre cele doua loturi.

In lotul-martor (CTG), singura complicatie inregistrati a fost hemoragia la nivelul situsului
donor palatin, survenita la 3 pacienti (9.7%; CI95%: 0.00, 20%). Niciun pacient din lotul-martor
nu a prezentat dehiscentd a plagii. In lotul de studiu (CMX), complicatia inregistrati a fost
dehiscenta plagii chirurgicale, survenita la 3 pacienti (9.1%; CI95%: 0.00, 19%). Niciun pacient
din lotul de studiu nu a prezentat hemoragie palatala, fapt explicabil prin absenta situsului donor

in aceastd grupa.
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Barplot pentru Complicatii
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Figura 45. Frecventa complicatiilor postoperatorii in grupurile de studiu.

Marea majoritate a pacientilor din ambele loturi nu au prezentat complicatii, 90.3% in
lotul-martor (n = 28) si 90.9% 1n lotul de studiu (n = 30), cu rate de absentd a complicatiilor practic
identice intre grupuri.

Testul chi-patrat Monte Carlo nu a evidentiat diferente semnificative statistic in distributia
globala a complicatiilor intre cele doud loturi (¥*> = 6.01; p = 0.057; q = 0.11), desi valoarea p se
situeaza la limita pragului de semnificatie nominald. Tipologia complicatiilor a fost insd complet
diferitd, hemoragia palatala fiind specifica exclusiv lotului-martor ca urmare a necesitatii recoltarii
grefei, in timp ce dehiscenta a aparut exclusiv in lotul de studiu, posibil ca urmare a tensiunii

tisulare la nivelul plagii in absenta unui suport autogen. (figura 45, anexa 11).

Stabilitatea primara/densitatea osoasa/ stabilitatea secundara

Distributia densitatii osoase a fost practic identicd intre cele doua loturi. Tipul D2 a
predominat in ambele grupuri, reprezentdnd 58.1% din cazurile lotului-martor si 60.6% din
cazurile lotului de studiu, urmat de D3 (25.8% vs. 24.2%) si D1 (16.1% vs. 15.2%). Testul chi-
patrat Monte Carlo nu a evidentiat nicio diferentd semnificativa statistic in distributia densitatii
osoase intre loturi (%> = 0.04; p = 1; q > 0.9), confirmand omogenitatea completa a esantionului

pentru acest parametru (figura 46, anexa 9).
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Figura 46. Distributia densititii osoase (clasificarea Misch) in grupurile de studiu.

Cuplul de insertie a fost comparabil intre loturi, inregistrdnd o valoare medie de 37.6 +
11.0 Nem (CI95%: 34, 42) in lotul-martor si 36.4 = 11.1 Nem (CI195%: 32, 40) in lotul de studiu,
la nivelul Intregului esantion media fiind de 37.0 + 11.0 Nem (CI95%: 34, 40). Nu s-a constatat
nicio diferenta semnificativa statistic intre loturi (t(61.8) = 0.4; p = 0.7; ¢ > 0.9; g Hedges = 0.1;
CI95%: —0.4, 0.6), confirmand ca stabilitatea primara mecanica la momentul plasarii implantului

a fost echivalenta in cele doua grupuri (figura 47, anexa 9).
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Figura 47. Cuplul de insertie al implanturilor in grupurile de studiu.

Stabilitatea primara evaluata prin Periotest la etapa intraoperatorie a inregistrat valori medii
de —3.0 + 2.3 (CI95%: —3.9, —2.1) in lotul-martor si —2.9 + 2.2 (CI95%: —3.7, —2.1) in lotul de
studiu, fara diferente semnificative statistic (t(61.3) = —0.2; p =0.8; q > 0.9; g Hedges = —0.053;
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CI195%: —0.5, 0.4). Valorile negative ale Periotest indica o stabilitate primara buna, in concordanta

cu valorile cuplului de insertie inregistrate (Figura 48, anexa 9).
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Figura 48. Valorile Periotest preoperator (A) si postoperator (B) in grupurile de studiu.

La etapa postoperatorie, valorile Periotest au inregistrat o Tmbunatdtire fatd de etapa
intraoperatorie in ambele loturi, cu valori medii de —4.8 + 2.6 (CI195%: —5.7, —3.8) in lotul-martor
st —4.7 £ 2.3 (C195%: —5.5, —3.9) in lotul de studiu, reflectind osteointegrarea progresiva si
cresterea stabilitatii secundare in perioada de vindecare. Diferenta dintre loturi nu a atins pragul
de semnificatie statistica (t(60.4) =—0.1; p=0.9; q > 0.9; g Hedges = —0.031; C195%: —0.5, 0.5),
indicand cd ambele proceduri de augmentare a tesuturilor moi au fost compatibile cu o
osteointegrare echivalenti si predictibila. In ansamblu, parametrii ososi si de stabilitate implantara
au fost uniform comparabili intre GCT si CMX, excluzand influenta acestor factori ca variabile

confondante in interpretarea rezultatelor privind tesuturile moi (Figura 48, anexa 9)
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4. DISCUTII

4.1. Discutii generale privind designul studiului

Fenotipul peri-implantar reprezinta unul dintre factorii determinanti ai succesului terapiei
implanto-protetice pe termen lung, cu implicatii atit biologice, cat si estetice. Evaluarea sa corecta
la etapa de planificare preoperatorie este esentiald. Atunci cand fenotipul este deficitar,
interventiile de augmentare a tesuturilor moi devin necesare pentru a asigura conditii biologice
favorabile in jurul viitorului implant [9, 18].

Grefa conjunctiva autogena reprezintd standardul de aur in augmentarea tesuturilor moi
peri-implantare, cu rezultate clinice bine documentate [113, 118]. Cu toate acestea, morbiditatea
asociatd zonei donatoare: durere postoperatorie, risc hemoragic si disconfort prelungit, rimane o
limitare reala, atat din perspectiva pacientului, cat si a clinicianului. Aceste dezavantaje au stimulat
interesul pentru substituentii de tesut moale, in special matricele de colagen xenogene, ca
alternative cu morbiditate redusa. Intrebarea clinica centrald a prezentului studiu a fost dacda CMX
poate genera rezultate non-inferioare CTG 1n augmentarea grosimii mucoasei peri-implantare
vestibulare.

Dat fiind ca cele doua proceduri prezintd o asimetrie clard a morbiditatii, randomizarea
fortatd ar fi ridicat dificultdti etice semnificative. Conform principiului descris de Brewin si
Bradley (1989), preferinta informata a pacientului reprezinta o abordare mai echitabild in astfel de
contexte [116]. Prin urmare, dupa prezentarea detaliata a ambelor optiuni terapeutice, incluzand
beneficiile asteptate, riscurile si durata de recuperare, fiecare pacient a ales grupul de tratament in
momentul semnarii acordului informat, decizia ramanand irevocabila ulterior. Aceasta metoda de
alocare introduce un risc teoretic de selection bias, pe care il recunoastem ca limitare a designului.
Totusi, comparabilitatea loturilor demonstrata la baseline reduce substantial impactul sau asupra
interpretarii rezultatelor.

Studiul a inclus 42 de pacienti, la care au fost inserate 66 de implanturi. Doi pacienti din
grupul CTG au fost exclusi din analiza statistica din cauza complicatiilor inflamatorii imediat
postoperator, analiza finala incluzand 64 de implanturi: 31 in lotul-martor si 33 in lotul de studiu.
Distributia dupa sex a reflectat o predominantd feminind in ambele loturi (64,5% vs. 60,6%,
p=0,8), farad diferente semnificative statistic. Aceasta distributie este consistentd cu epidemiologia
edentatiei partiale in sectoarele posterioare mandibulare, unde pierderea dentard prin carie si
parodontopatie afecteaza frecvent ambele sexe in mod relativ egal. Varsta medie a fost de 47,2 +
11,9 ani in lotul CTG si 44,1 + 14,4 ani in lotul CMX, fara diferente semnificative (p=0,4), ceea
ce confirma cd cele doua grupuri au fost comparabile din perspectiva maturitatii biologice tisulare.

Distributia topograficd a implanturilor a fost omogena intre grupuri (p=0,46), molarul prim

mandibular reprezentdnd cea mai frecventd localizare tratata (57,8%), urmat de molarul doi
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(28,1%) si premolarul doi (14,1%). Aceasta distributie reflecta prevalenta clinicd a edentatiei n
sectoarele posterioare si confirma ca loturile au fost tratate in conditii anatomice similare.

In ceea ce priveste sistemele de implanturi utilizate, a existat o diferentd nominala in
distributia intre grupuri (p=0,0126), care nu a fost confirmatd dupa corectia Hochberg pentru
testari multiple (q=0,051). Mai important, doua variabile cu potential confundant au fost
standardizate in mod deliberat: toate implanturile au avut un diametru de 4 mm, lungime de 10mm
si au fost inserate subcrestal. Aceasta decizie metodologica a controlat variabilele legate de
marimea implantului care ar fi putut influenta remodelarea osoasa crestald si comportamentul
tesuturilor moi supracrestale [3, 40].

Sursa grefei 1n lotul CTG a constituit palatul dur si a fost utilizatd in 64,5% din cazuri, iar
tuberozitatea maxilard in 35,5%. Decizia referitor la zona donatoare a fost luata, dupa examinarea
si atestarea prezentei sau absentei molarului trei superior. De asemenea a fost analizatd necesitatea
marimii grefei. In lotul CMX, un singur tip de matrice xenogeni a fost utilizat in toate cazurile
(Mucoderm®, Botiss Biomaterials), eliminand variabilitatea legatd de materialul de augmentare
ca potential factor confundant.

Comparabilitatea loturilor la etapa preoperatorie a fost confirmata pentru toate variabilele
relevante: grosimea mucoasei vestibulare la toate nivelurile de referinta (TM0-TM4, p>0,2 dupa
corectie), latimea mucoasei cheratinizate (5,2 vs. 5,4 mm, p=0,6), indltimea mucoasei
supracrestale (p=0,6), ldtimea osoasa la toate nivelurile (p>0,2 dupa corectie), densitatea osoasa
(p=1,0), cuplul de insertie (37,6 vs. 36,4 Ncm, p=0,7) si stabilitatea primara evaluata prin Periotest
(p=0,8). Singura diferenta baseline confirmata dupa corectia pentru testari multiple a fost indltimea
osoasa disponibila, lotul CTG prezentand creste alveolare cu o indltime medie cu 1,5 mm mai
redusa fata de lotul CMX (14,4 vs. 15,9 mm, p=0,021). Aceasta diferentd nu a influentat rezultatele
privind tesuturile moi, Intrucat criteriile de includere au impus o indltime minima de 10 mm in
ambele grupuri, iar augmentarea osoasa suplimentard a constituit criteriu de excludere.
Comportamentul mucoasei peri-implantare este determinat preponderent de calitatea si cantitatea
tesutului moale si nu de variatiile moderate ale dimensiunii osoase verticale, atit timp cat criteriile
biomecanice de inserare sunt respectate.

Criteriile stricte de includere si excludere au asigurat un esantion omogen din perspectiva
factorilor biologici cu potential confundant: toti pacientii au prezentat fenotip gingival subtire (<2
mm) la etapa preoperatorie, latime adecvatd a mucoasei cheratinizate (>2 mm), ofertd osoasa
suficientd fara necesitate de augmentare, stabilitate primard >20 N/cm, si au fost exclusi fumatorii
cu consum >10 tigari/zi, pacientii cu afectiuni sistemice decompensate si cei sub medicatie

anticoagulanta orala.

76



Nivelul TM1 a fost ales ca rezultat primar deoarece corespunde zonei cu cea mai mare
relevanta biologicd si estetica peri-implantara. Aceasta este regiunea in care sigilarea mucoasa,
formarea atasamentului conjunctiv supracrestal si mascarea componentelor protetice subiacente.

Toate acestea sunt critice pentru succesul pe termen lung al restaurarii [4, 30].

4.2. Sinteza rezultatului primar

Raspunsul direct la intrebarea de cercetare este ca grefa conjunctiva autogena a produs un
castig semnificativ mai mare al grosimii mucoasei vestibulare peri-implantare la nivelul TM1 fata
de matricea de colagen xenogena: +1.9 = 0.8 mm fata de +1.0 = 0.5 mm, cu o diferentd medie de
—0.9 mm (CI95%: —1.22, —0.58) 1n favoarea CTG. Aceastd diferentd a fost inalt semnificativa
statistic (1(50.1) =5.7; p=6.9 x 1077; ¢ < 0.001), cu o marime a efectului de amploare mare (g
Hedges = 1.4; C195%: 0.8, 2.0).

Inainte de a interpreta aceste rezultate, este important si reamintim ipoteza de la care a
pornit studiul. Scopul nu a fost de a demonstra superioritatea CMX fata de CTG, aceasta ar fi fost
o0 ipoteza greu de sustinut a priori. Obiectivul a fost sa evaluim dacd CMX poate fi non-inferior
CTG, adicd sa produca rezultate comparabile clinic In augmentarea grosimii mucoasei peri-
implantare. Marja de non-inferioritate de —0.5 mm a fost stabilitd preoperator pe baza literaturii
de specialitate si a diferentei minime considerate clinic relevante [115].

Analiza non-inferioritatii a aritat clar ¢ CMX nu indeplineste acest criteriu. Intregul
interval de incredere al diferentei se plaseaza sub marja prestabilita, iar limita superioara a CI
(0,58 mm) depdseste ea insdsi pragul de —0.5 mm, eliminand orice ambiguitate statistica.
Superioritatea CTG pentru acest parametru este astfel confirmatd, atat statistic, cat si clinic.

Rezultatele obtinute sunt partial concordante cu datele raportate de Schmitt et al. (2020),
studiu care a stat la baza calculului volumului esantionului din prezentul studiu. Autorii au evaluat
modificarile volumetrice precoce ale tesuturilor moi vestibulare in jurul implanturilor tratate cu
matrice de colagen porcin fatd de grefa conjunctiva subepiteliala, raportand un castig de grosime
de 0,30 + 0,16 mm pentru CM si 0,80 + 0,61 mm pentru SCTG la sase luni, fard diferente
semnificative statistic (p=0,071). In prezentul studiu, castigul obtinut prin CMX a fost de 1,0 £ 0,5
mm, considerabil mai mare fatd de valorile raportate de Schmitt et al. pentru acelasi material.
Aceasti discrepanti poate fi explicata prin mai multi factori. In primul rand, momentul interventiei
difera: Schmitt et al. au realizat augmentarea la expunerea implantului, in timp ce in prezentul
studiu aceasta a fost efectuatd concomitent cu inserarea implantului, oferind un pat receptor mai
vascularizat si un lambou cu mobilitate mai mare. In al doilea rand, tipul grefei autogene difera
intre studii, Schmitt et al. au utilizat o grefa conjunctiva subepiteliala recoltata din palat, in timp
ce in prezentul studiu grefa autogena a fost o grefa gingivala libera deepitelizata extraoral, cu

includerea cazurilor recoltate din tuberozitatea maxilard. Aceste diferente tehnice pot explica
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partial castigul superior obtinut in lotul CTG din prezentul studiu (1,9 mm fatd de 0,80 mm),
intrucat grefa deepitelizata si tesutul din tuberozitate prezinta o densitate conjunctiva mai mare si
un potential volumetric diferit fatd de grefa subepiteliala palatala clasica [85, 86]. De asemenea,
diferenta de dimensiune a esantioanelor, 7 pacienti per grup la Schmitt et al. fatd de 31-33 in
prezentul studiu, limiteaza comparabilitatea directd a rezultatelor si sugereaza ca datele noastre
ofera o estimare mai robusta a efectului clinic real [115].

Un aspect metodologic care meritd discutat in contextul rezultatelor CMX este tehnica
chirurgicald adoptatid. In prezentul studiu, matricea xenogeni a fost aplicatd concomitent cu
inserarea implantului si conectarea bontului de vindecare, Intr-un singur timp chirurgical. Aceasta
inseamna ca matricea a fost partial expusa transmucozal de la momentul interventiei, prin orificiul
creat pentru bontul de vindecare Prin analogie cu comportamentul membranelor de colagen
utilizate in regenerarea osoasa ghidatd, unde expunerea precoce accelereazd degradarea si
compromite rezultatul regenerativ [119], este plauzibil cd expunerea transmucozala a matricei sa
fi limitat castigul tisular obtinut in grupul CMX. Aceastd ipotezd rdmane speculativd n absenta
unui grup de comparatie cu protocol in doua etape, si reprezinta o directie de cercetare care merita
explorata in studii viitoare.

Cu toate acestea, un castig mediu de 1,0 mm obtinut prin CMX nu trebuie interpretat ca un
esec clinic. Ambele grupuri au atins postoperator o grosime medie a mucoasei care depaseste
pragul de 2 mm considerat protectiv fatd de resorbtia osoasa peri-implantara, 3,6 mm in lotul CTG
si 2,6 mm in lotul CMX [4, 5]. In acest context, CMX reprezinti o optiune valoroasa in situatiile
clinice unde necesarul de augmentare este modest, de exemplu, atunci cand grosimea mucoasei
preoperatorii este de 1,5-2 mm si obiectivul este un castig de aproximativ 1 mm pentru a atinge
un fenotip gros functional. In aceste cazuri, morbiditatea redusi si simplificarea protocolului
chirurgical pot inclina balanta clinica in favoarea CMX.

O perspectiva suplimentard care merita mentionata, desi depdseste obiectivele prezentului
studiu, este utilizarea potentiald a matricei de colagen nu ca scop principal de augmentare
volumetrica, ci ca bariera biologica in procedurile de regenerare osoasa ghidata. Daca un protocol
GBR care include CMX ar genera simultan si un castig de aproximativ 1 mm de tesut moale,

aceasta ar reprezenta un beneficiu aditional cu implicatii clinice interesante [120].

4.3. Castigul grosimii mucoasei la toate nivelurile de referinta (TM0-TM4)

Evaluarea grosimii mucoasei vestibulare nu s-a limitat la nivelul TM1. Am extins analiza
la cinci niveluri de referintd, de la creasta alveolard (TMO) panda la 4 mm apical (TM4).
Comparabilitatea preoperatorie a celor doua loturi a fost confirmata la toate nivelurile (p>0,2 dupa

corectii multiple), asigurand ca diferentele postoperatorii reflectd exclusiv efectul interventiei si
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nu variatii baseline. CTG a demonstrat superioritate fata de CMX la toate cele cinci niveluri
evaluate, cu semnificatie statisticd confirmatd dupa corectia Hochberg la fiecare nivel in parte.
Castigul mediu global a fost de 1,8 mm pentru CTG fata de 1,0 mm pentru CMX, diferenta inalt
semnificativa statistic si cu efect de amploare mare (g Hedges = 1,3; CI195%: 0,7-1,8)

Un aspect biologic relevant este gradientul descrescator al castigului tisular in lotul CTG
de la TMO spre TM4, de la +1,9 mm la nivelul crestei pand la +1,6 mm la 4 mm apical. Acest
pattern sugereaza ca grefa autogena se integreaza mai bine in zona crestald, unde contactul direct
cu periostul si vascularizatia locald sunt mai favorabile. In contrast, lotul CMX a prezentat un
profil de augmentare uniform pe toate cele cinci niveluri, cu valori stabile in jurul a 1,0 mm
indiferent de distanta fata de creasta. Aceasta uniformitate poate reflecta un mecanism de integrare
diferit al matricei xenogene, mai putin dependent de vascularizatia locald imediatad si mai
predictibil 1n distributia spatiala, desi inferior cantitativ.

Chiar dacd superioritatea CTG in acest sens este clara si consistentd, castigul de 1,0 mm
obtinut de CMX la toate nivelurile raimane clinic semnificativ in contextul pacientilor cu fenotip
initial de 1,5-2 mm, unde acest castig este suficient pentru a atinge si mentine pragul minim de 2

mm recomandat in literatura [4].

4.4. Castigul volumetric tridimensional

Masurdtorile liniare ale grosimii mucoasei cuantificd grosimea tesutului intr-un singur
punct de referintd. Un castig de 1.9 mm la TM1 descrie ce s-a intamplat intr-un singur plan sagital,
in dreptul axului implantului. El nu spune nimic despre volumul real de tesut nou format pe
intreaga fatd vestibulara peri-implantara. Din aceasta ratiune, analiza volumetrica tridimensionala
a fost inclusa ca rezultat secundar, cu scopul de a obtine o imagine mai clara a volumului castigat.

Pentru a standardiza analiza comparativa intre cazuri, a fost definitd o regiune de interes
(ROI) de dimensiuni fixe si o suprafata dreptunghiulard de 4 x 3 mm (mezio-distal x apico-
coronal), centratd pe fata vestibulara a implantului, cu limita coronara situata la 1 mm subgingival
fatd de marginea gingivald liberd. Aceastd standardizare a permis compararea directd a unor
suprafete cu acelasi perimetru intre pacienti si intre grupuri, transformand diferentele de suprafata
in volume nete de tesut castigat.

Rezultatele au confirmat superioritatea cantitativd a CTG: 25.8 £ 9.3 mm? fata de 13.3 +
7.9 mm? pentru CMX. Volumul obtinut prin grefa autogena a fost practic dublu. Diferenta a fost
semnificativa statistic (t(34.6) = 4.4; p = 9.4 x 107%; g Hedges = 1.4; C195%: 0.7, 2.1) si cu efect
de amploare mare, concordant cu rezultatele liniare.

Castigul volumetric are o relevanta clinica distincta fata de grosimea liniara. Un volum mai

mare de tesut moale peri-implantar contribuie la stabilitatea pe termen lung a fenotipului in special
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la rezistenta fata de recesiunea mucoasa [118]. Cu toate acestea, relatia dintre un castig volumetric
specific, exprimat in mm?>, si un rezultat clinic concret raimane dificil de cuantificat in absenta unor
valori de referinta clinice validate in literaturd. Tocmai de aceea, analiza volumetrica a fost
conceputa ca rezultat secundar, complementar masuratorilor liniare, si nu ca indicator primar de
eficacitate.

Variabilitatea interindividuala a fost proportional mai mare in lotul CMX fatd de CTG. SD
de £7,9 mm? la o medie de 13,3 mm?, comparativ cu £9,3 mm? la o0 medie de 25,8 mm?® sugereaza
o predictibilitate mai redusd a matricei xenogene 1n termeni de volum céstigat, ceea ce este
consistent cu contractia variabild raportatd in literatura de specialitate pentru materialele de
colagen. Castigul volumetric final al CMX reprezinta aproximativ jumatate din cel al CTG, ceea
ce, in contextul unei supracorectii intraoperatorii, ar putea fi partial compensat printr-o aplicare a
materialului Tn doua straturi.

Trebuie mentionat ca analiza volumetrica a putut fi efectuatd doar la 37 din cele 64 de
cazuri incluse in studiu (19 1n lotul CTG si 18 1n lotul CMX). Cele 27 de cazuri excluse din aceasta
analiza au prezentat limitari tehnice in cadrul inregistrarii tridimensionale: fie calitatea scanarii
intraorale nu a permis acoperirea completd a ariei ROI definite, fie cazurile respective au fost
evaluate prin sondare osoasa transgingivala si nu prin scanare intraorald. Aceastd limitare reduce

puterea statistica a analizei volumetrice si trebuie interpretata cu atentie.

4.5. Latimea mucoasei cheratinizate

La etapa preoperatorie, 1dtimea mucoasei cheratinizate a fost comparabild intre grupuri,
5,2+ 1,4 mm in lotul CTG si 5,4 £ 1,4 mm in lotul CMX (p=0,6). Postoperator, aceasta a scazut
la 2,3 + 0,8 mm si respectiv 2,1 + 0,6 mm, fard diferente semnificative intre grupuri (p=0,2).
Aceasta reducere la aproximativ jumatate fata de valoarea initiald nu reprezinta o complicatie, ea
este rezultatul direct si anticipat al protocolului chirurgical adoptat.

Obiectivul primar al prezentului studiu a fost augmentarea grosimii mucoasei vestibulare,
nu cresterea latimii mucoasei cheratinizate. Cele doua obiective necesitd protocoale chirurgicale
diferite. Cresterea latimii KT presupune tehnici specifice, lamboul repozitionat apical combinat cu
grefa gingivala liberd reprezintd abordarea de referinta [118, 121]. In acest context, CMX
demonstreaza eficientd in augmentarea KT atunci cand este utilizat in combinatie cu tehnica ,,strip"
descrisa de Urban, in care o bandd de mucoasd cheratinizatd este pdstratd apical la nivelul
lamboului partial, iar matricea actioneaza ca un pansament biologic care ghideaza cheratinizarea
[122]. O abordare similarad este descrisd si in combinatie cu lamboul repozitionat apical, unde
Mucoderm® serveste ca substituent al grefei gingivale libere, cu rezultate raportate ca eficiente

[123].
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In prezentul studiu, incizia a fost plasata deliberat pe mijlocul crestei alveolare, impartind
latimea disponibild a mucoasei cheratinizate in doua portiuni egale , una pentru lamboul vestibular,
una pentru cel lingual. Scopul acestei abordari a fost redistribuirea KT existente pentru a asigura
acoperirea bilaterala a implantului, nu augmentarea ei. Prin urmare, reducerea la aproximativ
jumadtate a latimii KT vestibulare postoperatorie fata de valoarea preoperatorie este un rezultat
asteptat si deliberat al tehnicii chirurgicale, confirmand cd protocolul a functionat conform
intentiei.

Ceea ce este relevant clinic este cd ambele grupuri au mentinut postoperator o latime medie
a KT de peste 2 mm, pragul considerat adecvat pentru mentinerea sdnatatii peri-implantare si
facilitarea igienei orale [25, 26]. Totusi, la nivel individual, o minoritate de pacienti a coborat sub
acest prag. In lotul CMX, 9,1% au necesitat o procedura suplimentard de FGG pentru augmentarea
KT Ia finalul perioadei de vindecare, fata de 6,5% in lotul CTG. Un procent suplimentar de 12,9%
din lotul CTG a fost incadrat in categoria borderline , definitd ca KT de 1,5 mm la finalul perioadei
de vindecare , fatd de niciun pacient in aceastd categorie in lotul CMX. Distributia globala a
necesarului de FGG suplimentar a fost comparabila intre grupuri (y* = 4,6; p = 0,12), indicand ca
cele douad proceduri au been echivalente din perspectiva riscului de insuficientd a KT

postoperatorii.

4.6. Iniltimea tesutului moale supracrestal

La etapa preoperatorie, Indltimea mucoasei supracrestale a fost comparabild intre grupuri ,
2.2+ 0.6 mm in lotul CTG si 2.1 £ 0.5 mm 1n lotul CMX (p=0,6). Postoperator, ambele loturi au
inregistrat o crestere modestd: +0.7 = 0.7 mm 1in lotul CTG si +0.4 + 0.5 mm in lotul CMX.
Diferenta dintre grupuri nu a atins pragul de semnificatie statistica nici nominal, nici dupd corectia
pentru testari multiple (p=0,10; g=0,6), iar marimea efectului a fost mica spre moderata (g Hedges
=0.4; CI95%: —0.085, 0.9), cu intervalul de incredere traversand zero.

Un aspect demn de mentionat este ca protocolul chirurgical pentru grupul CMX a inclus,
prin design, o componentad de augmentare verticala. Matricea a fost stabilizata transmucozal prin
intermediul bontului de vindecare, care a trecut prin orificiul central al CMX si a fixat-o ocluzal
fatd de creasta alveolard , augmentand astfel tesutul moale atit in plan orizontal, cat si In sens
vertical. Cu toate acestea, castigul indltimii supracrestale in lotul CMX a fost mai modest decét in
lotul CTG (0.4 vs. 0.7 mm), desi nesemnificativ statistic. Acest rezultat aparent paradoxal, o
procedura care augmenteaza explicit pe verticald, dar produce un castig vertical mai mic, poate fi
explicat prin contractia matricei In faza de remodelare tisulara si prin degradarea progresiva a

colagenului xenogen in primele s@ptdmani postoperator [102, 115]. Este, in orice caz, o observatie
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interesanta care merita explorata in studii viitoare cu evaluari la intervale mai scurte postoperator,
pentru a surprinde dinamica exacta a modificarilor verticale in faza precoce de vindecare.
Absenta unei diferente semnificative Intre proceduri pentru acest parametru este, In opinia
noastrd, un rezultat biologic asteptat. Inaltimea tesutului supracrestal este determinati in primul
rand de pozitia tridimensionald a implantului si de distanta fata de viitoarea margine gingivala. in
prezentul studiu, toate implanturile au fost inserate subcrestal, cu o planificare protetic-ghidata
care a asigurat o distantd de minimum 3 mm intre platforma implantara si zenitul gingival anticipat.
Un aspect important care ramane de evaluat este comportamentul acestui parametru dupa
incarcarea protetica. Fortele ocluzale, designul bontului protetic si conturul coroanei definitive pot
influenta remodelarea tesutului supracrestal pe termen mediu si lung [42]. Datele prezentului
studiu reflecta situatia tisulara anterior incarcarii protetice si nu permit concluzii despre stabilitatea
pe termen lung a acestui parametru. Urmarirea pacientilor dupa inserarea coroanei definitive

reprezintd o directie necesara pentru studii viitoare.

4.7. Stabilitatea implantara si nivelul osos marginal

Cuplul de insertie a fost comparabil intre grupuri , 37,6 = 11,0 Nem in lotul CTG fatd de
36,4 £ 11,1 Nem in lotul CMX (p=0,7) , iar stabilitatea primara evaluata prin Periotest a fost
identicd la momentul inserarii (=3,0 vs. —2,9; p=0,8). Postoperator, valorile Periotest s-au
imbunatatit in ambele loturi (—4.,8 vs. —4,7; p=0,9), reflectind osteointegrarea progresiva si
cresterea stabilitatii secundare. Acesti parametri au fost uniform comparabili intre grupuri,
confirmand ca niciuna dintre procedurile de augmentare nu a interferat cu procesul de
osteointegrare.

Remodelarea osoasa marginala meziala si distala a fost minima si predictibila in ambele
grupuri. Modificarea netd a fost de —0,2 mm mezial si —0,3 mm distal in lotul CTG, fata de —0.,4
mm mezial si —0,5 mm distal in lotul CMX, fard diferente semnificative statistic intre grupuri
(p>0,2 dupa corectie). Aceste valori se Incadreaza in intervalul de resorbtie osoasa fiziologica de
0,3-0,5 mm descris in literatura de specialitate pentru perioada de vindecare peri-implantara
anterioara incarcarii protetice [2].

Aceste rezultate au doud implicatii clinice directe. Prima , strategia chirurgicald adoptata
este validatd: augmentarea tesuturilor moi concomitentd cu inserarea implantului nu compromite
nici stabilitatea mecanica primard, nici osteointegrarea biologica. A doua , comparabilitatea
completa a parametrilor ososi si de stabilitate intre CTG si CMX confirma ca diferentele observate
in rezultatele tesuturilor moi reflecta exclusiv efectul tipului de material de augmentare, excluzand

variabilele osoase ca factori confundanti in interpretarea rezultatelor.
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4.8. Durata interventiei si morbiditatea

Durata medie a interventiei chirurgicale a fost de 64.0 = 21.9 minute in lotul CTG fata de
32.8 £ 11.3 minute in lotul CMX , aproape dublul timpului operator, cu o diferenta inalt
semnificativa statistic si un efect de amploare foarte mare (t(44.3) =7.1; p=7.8 x 107; g Hedges
= 1.8; CI95%: 1.1, 2.4). Aceasta diferenta reflectd in mod direct costul chirurgical al celui de-al
doilea camp operator , recoltarea grefei din palat sau tuberozitate adauga in medie 31 de minute
fata de plasarea CMX, care elimind complet necesitatea unui situs donator.

Implicatiile clinice ale acestei diferente depasesc simpla duratd a procedurii. Un timp
operator mai lung se asociaza cu un traumatism tisular cumulat mai mare, edem postoperator mai
pronuntat si o perceptie mai intensa a durerii In perioada imediatd [12]. CMX elimind al doilea
camp operator, reducand oboseala chirurgicald, riscul anestezic cumulat si complexitatea
procedurii. Trebuie recunoscut insa cd acest avantaj vine cu un cost de material suplimentar, care
trebuie luat in considerare 1n analiza cost-eficientd globala a celor doua proceduri.

Aceste observatii sunt concordante cu datele raportate de Thoma et al. (2023), care au
evaluat rezultatele raportate de pacienti (PROMs) pentru substituentii de tesut moale comparativ
cu grefele conjunctive autogene in procedurile de augmentare peri-implantara. Autorii au
demonstrat cad utilizarea biomaterialelor reduce semnificativ perceptia durerii si necesitatea
analgezicelor, fara diferente semnificative in satisfactia estetica sau functionala [111].

Rata globald a complicatiilor postoperatorii a fost identica intre grupuri , 9.7% in lotul CTG
s19.1% 1n lotul CMX. Tipologia lor a fost insa complet diferitd, reflectind mecanismele biologice
distincte ale celor doud proceduri. In lotul CTG, singura complicatie inregistrati a fost hemoragia
palatala tardiva, survenita la 3 pacienti in primele 72 de ore postoperator si care a necesitat
reinterventie chirurgicala pentru hemostaza prin suturare. Aceastd complicatie este specificd zonei
donatoare palatale si este bine documentata in literatura, cu o incidenta raportata intre 1-2% pentru
episoadele majore si pana la 30% pentru sangerarile minore tardive [84]. Tavelli et al. (2019) au
demonstrat ca aplicarea cianoacrilatului peste un burete hemostatic de colagen reduce semnificativ
disconfortul postoperator si necesarul de analgezice la nivelul pligii palatinale [94]. In prezentul
studiu, a fost aplicat un protocol hemostatic in doua etape , burete de colagen suturat si bariera de
compozit fotopolimerizabil , tocmai pentru a minimiza acest risc.

Suplimentar, 2 pacienti din lotul CTG au prezentat infectie la nivelul grefei de tesut
conjunctiv si au fost exclusi din studiu. Acest tip de complicatie nu a fost observat in niciun caz
din lotul CMX , un avantaj suplimentar al materialului xenogen, care elimind riscul infectios
asociat zonei donatoare autogene.

In lotul CMX, complicatia inregistrati a fost dehiscenta plagii chirurgicale, surveniti la 3

pacienti (9.1%). Dehiscenta in contextul augmentarii cu matrice xenogena este atribuitd in
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principal tensiunii tisulare la nivelul lamboului In absenta unui suport autogen solid si degradarii
precoce a suprafetei matricei expuse. Spre deosebire de hemoragia palatald , care a necesitat
reinterventie chirurgicald , dehiscentele observate in lotul CMX au fost gestionate conservator,
prin irigatii antiseptice si monitorizare clinica, fard a compromite rezultatul final al augmentarii.
Aceasta diferentd in severitatea clinica a complicatiilor, desi neconfirmata statistic (y*> = 6,01; p =
0,057), reprezinta un argument clinic relevant in favoarea CMX 1n contextul pacientilor cu risc

hemoragic crescut sau cu anatomie palatald nefavorabila.

4.9. Conversia fenotipului gingival

Obiectivul fundamental al oricdrei proceduri de augmentare a tesuturilor moi peri-
implantare este conversia fenotipului gingival subtire Intr-un fenotip gros. Din aceasta perspectiva,
rezultatele prezentului studiu sunt incurajatoare pentru ambele proceduri.

In lotul CTG, conversia la fenotip gros a fost obtinuti in 100% din cazuri. In lotul CMX,
aceasta a fost atinsa in 87,9% din cazuri , 29 din 33 de implanturi tratate. Diferenta dintre grupuri
nu a atins pragul de semnificatie statistica (y> = 4,01; p = 0,114), iar interpretarea clinica a acestei
rate meritd o atentie particulard. Aproape 9 din 10 pacienti tratati cu matrice xenogena au obtinut
conversia fenotipului la finalul perioadei de vindecare. Acesta este un rezultat clinic relevant, chiar
in conditiile unui castig liniar mediu inferior fatd de CTG.

Dincolo de statisticad, aceasta rata de conversie ridica o intrebare clinica practica: in ce
contexte este CMX suficient? Existd categorii de pacienti la care morbiditatea CTG devine o
contraindicatie relativa sau absoluta: pacienti cu coagulopatii, sub terapie anticoagulanta orald, cu
potential regenerativ redus, fumatori moderati care nu au putut fi exclusi din tratament, sau cu
anatomie palatald nefavorabila care nu permite recoltarea unui volum tisular adecvat [12]. Pentru
acesti pacienti, o ratd de conversie de 87,9% cu o procedura lipsitd de situs donator, cu timp
operator redus la jumadtate si cu un profil de complicatii gestionabil conservator reprezinta un
compromis clinic acceptabil si bine justificat.

Aceasta perspectivd nu diminueaza superioritatea cantitativa a CTG, ci o contextualizeaza.

Nu fiecare pacient are nevoie de maximul castigului tisular posibil. Uneori, suficient este suficient.

4.10. Momentul interventiei si specificitatea sectorului tratat

Augmentarea tesuturilor moi peri-implantare poate fi realizatd in cinci momente distincte
ale terapiei implanto-protetice, fiecare cu un profil specific de risc si predictibilitate. Thoma et al.
(2022) au sistematizat aceste etape si au demonstrat cd riscul complicatiilor este minim atunci cand

augmentarea este realizata inainte de inserarea implantului sau in perioada de osteointegrare,
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moderat atunci cand este efectuatd concomitent cu inserarea sau la conectarea bontului definitiv,
si ridicat atunci cand intervine dupa fixarea coroanei definitive [74].

In prezentul studiu, augmentarea a fost realizati concomitent cu inserarea implantului ,
etapa B din schema Thoma. Aceasti alegere a fost ghidatd de mai multe considerente practice. in
primul rand, un singur timp chirurgical reduce numarul total de interventii, minimizand trauma
cumulati si disconfortul pacientului. In al doilea rand, accesul la lamboul vestibular in momentul
inserdrii implantului este optim, lamboul este deja decolat, planul de clivaj este vizibil, iar
inserarea grefei sau a matricei pe fata interna a lamboului se realizeaza in conditii de vizibilitate si
control maxime. In al treilea rand, aceastd abordare pistreazi posibilitatea unei interventii
corective ulterioare , la conectarea bontului definitiv sau in perioada de vindecare , daca castigul
tisular obtinut este insuficient. Aceasta flexibilitate este un avantaj real fata de protocoalele care
realizeaza augmentarea 1n etape finale ale tratamentului, unde marja de corectie este redusa.

Un aspect metodologic important este specificitatea sectorului tratat. Toate cazurile din
prezentul studiu au fost localizate in sectoarele posterioare mandibulare , o populatie clinica
omogena, dar cu caracteristici distincte fatd de cohortele incluse in majoritatea studiilor publicate,
care vizeaza predominant sectorul anterior maxilar. Sectorul posterior mandibular prezinta
particularitati relevante pentru augmentarea tesuturilor moi. Accesul chirurgical este mai limitat,
lamboul vestibular are o mobilitate mai redusa datoritd insertiilor musculare adiacente, iar
presiunea masticatorie exercitatad in aceastd regiune este considerabil mai mare fata de sectorul
frontal. De asemenea, calitatea si grosimea mucoasei cheratinizate difera intre cele doua regiuni,
ceea ce poate influenta atat raspunsul la augmentare, cat si stabilitatea pe termen lung a rezultatului
obtinut.

Aceste diferente limiteazd comparabilitatea directd a rezultatelor noastre cu studiile
efectuate in sectorul anterior sau maxilar si trebuie luate in considerare la extrapolarea concluziilor.
Pe de altd parte, populatia studiata reflectd o situatie clinica frecventa si putin reprezentatd in
literatura de specialitate, ceea ce conferd rezultatelor prezentului studiu o relevantd practica

specifica pentru clinicienii care trateaza edentatii posterioare mandibulare.

4.11. Protocol clinic

Datele prezentului studiu nu sustin o concluzie simpla de tipul ,,CTG este mai bun, deci
CTG intotdeauna". Ele sustin ceva mai nuantat si mai util clinic: cele doua proceduri servesc
scopuri diferite, Tn contexte diferite, pentru pacienti diferiti. Pe baza rezultatelor obtinute,
propunem urmatoarele criterii de selectie.

CTG ramane procedura de electie atunci cand obiectivul este maximizarea castigului
tisular. Indicatiile clare includ sectoarele estetice , in special sectorul anterior maxilar, unde

fenotipul gingival influenteaza direct rezultatul estetic al restaurdrii , fenotipul preoperator foarte
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subtire (sub 1,5 mm), cazurile unde este necesard o augmentare volumetricd substantiald pentru
mascarea componentelor protetice din titan, si pacientii cooperanti fara contraindicatii la recoltarea
palatala.

CMX reprezinta alternativa justificatd clinic intr-o serie de situatii bine definite. Pacientii
cu coagulopatii sau sub terapie anticoagulanta orald prezinta un risc hemoragic palatinal care poate
contraindica relativ recoltarea CTG , n aceste cazuri, CMX elimina complet aceasta sursa de risc.
Anatomia palatala nefavorabila , palat subtire, lamina propria redusa, rugozitati accentuate in zona
de recoltare , limiteaza calitatea si volumul grefei autogene disponibile, facind CMX o alegere
mai predictibila. Cazurile care necesitd augmentare simultand pe multiple situri implantare
depisesc frecvent resursele tisulare autogene disponibile intr-un singur timp chirurgical. In toate
aceste situatii, o ratd de conversie a fenotipului de 87,9% cu un castig mediu de 1,0 mm si un timp
operator redus la jumatate reprezinta un raport risc-beneficiu favorabil.

Exista si o a treia categorie , poate cea mai frecventd in practica curentd. Pacientul cu
fenotip subtire 1n sectorul posterior, fard contraindicatii absolute la CTG, dar cu preferinta explicita
pentru o procedurd mai scurtd si mai putin dureroasa. Datele noastre aratd ca acest pacient poate
fi tratat cu CMX cu rezultate clinice acceptabile in aproape 9 din 10 cazuri. Decizia finala apartine
clinicianului si pacientului impreund , iar aceasta teza oferd acum date cantitative pentru a sustine

acea conversatie.

Pe baza acestor considerente, propunem urmatorul cadru decizional simplificat:

Criteriu CTG | CMX

Sector estetic anterior

Fenotip preoperator <1,5 mm

Necesitate volum maxim

NEENEENEEN

Sector posterior mandibular

Coagulopatie / anticoagulante -

Palat subtire / anatomie nefavorabila -

Multiple situri simultane -

Preferinta pentru morbiditate redusa -

AN NN N N BN

Timp operator limitat -
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Acest algoritm nu este prescriptiv , este un punct de plecare pentru rationamentul clinic
individualizat. Studii prospective randomizate cu urmarire pe termen lung sunt necesare pentru a-

1 valida si rafina.

4.12. Limitarile studiului

Orice interpretare a rezultatelor prezentului studiu trebuie realizata in contextul limitarilor
sale metodologice, pe care le recunoastem explicit.

Designul non-randomizat reprezinta limitarea structurald principald. Alocarea pacientilor
in grupuri pe baza preferintei informate introduce un risc teoretic de selection bias , pacientii care
aleg CTG pot diferi sistematic de cei care aleg CMX in privinta tolerantei la durere, a motivatiei
sau a altor caracteristici nemasurate. Aceastd alegere metodologicd a fost justificatd etic prin
asimetria morbiditatii dintre cele doud proceduri, conform principiului descris de Brewin si
Bradley (1989), iar comparabilitatea demonstratd la baseline reduce substantial impactul sau
practic. Cu toate acestea, un studiu randomizat controlat ramane standardul metodologic de
referintd si va fi necesar pentru confirmarea definitiva a concluziilor.

Perioada de urmarire de 5—6 luni reflecta finalizarea vindecarii tesuturilor moi, dar nu ofera
informatii despre stabilitatea pe termen lung a castigului tisular. Contractia progresiva a CMX,
remodelarea osoasd marginald dupa incédrcarea protetica si comportamentul fenotipului in
conditiile fortelor ocluzale sunt aspecte care nu pot fi evaluate in aceasta fereastrd temporald. Date
la 1, 2 si 3 ani sunt necesare pentru a determina daca superioritatea volumetrica a CTG se mentine
sau daca CMX recupereaza partial din diferenta pe masura maturdrii tisulare.

Analiza volumetrica tridimensionald a putut fi efectuata doar la 37 din cele 64 de cazuri,
din cauza limitarilor tehnice de Inregistrare descrise in Cap. 3. Aceasta reducere a esantionului
disponibil scade puterea statistica a analizei 3D si introduce un risc de bias de selectie in cadrul
acestui rezultat secundar specific.

Eterogenitatea sistemelor de implanturi a fost controlata statistic si nu a atins semnificatie
dupa corectia pentru testari multiple. Totusi, prezenta mai multor sisteme de implanturi cu
geometrii si suprafete diferite rimane o sursd de variabilitate care nu poate fi eliminatd complet
prin analiza statistica. Standardizarea diametrului si a pozitiei subcrestale a controlat partial
aceasta variabila, dar nu exhaustiv.

Absenta evaluarii histologice a tesutului regenerat reprezintad o limitare importantd pentru
intelegerea mecanismelor biologice de integrare. Castigul liniar si volumetric masoara cantitatea
tesutului obtinut, dar nu calitatea sa , densitatea colagenului, gradul de keratinizare, vascularizatia
s1 maturarea structurald nu pot fi evaluate prin metode neinvazive. Studii cu biopsii la 3—6 luni ar

aduce o valoare explicativa semnificativa.

87



PROMs standardizate au lipsit pentru intreaga perioada postoperatorie. Durerea a fost
evaluatd prin scala VAS la 7 zile postoperator, fard urmarire zilnica in primele doud saptamani si
fara utilizarea unui instrument validat pentru calitatea vietii orale. Aceastd limitare reduce
capacitatea studiului de a cuantifica diferenta de experientd postoperatorie dintre cele doud
proceduri , o dimensiune clinica relevanta, care merita un protocol dedicat in studii viitoare.

Restrangerea populatiei de studiu la regiunea posterioarda mandibulard a contribuit la
omogenizarea esantionului, insd poate limita generalizarea rezultatelor la alte regiuni anatomice.
Sectorul anterior maxilar , unde fenotipul peri-implantar are cel mai mare impact estetic si unde
majoritatea studiilor comparative au fost realizate , ramane neevaluat in prezentul protocol.
Extrapolarea directa a rezultatelor noastre in acest context clinic nu este justificatd fard studii

dedicate.

4.13. Perspective de cercetare

Rezultatele prezentului studiu raspund unei intrebari clinice concrete, dar deschid simultan
mai multe directii de cercetare care merita urmarite sistematic.

Prioritatea imediata este un studiu randomizat controlat cu urmarire de minimum 3-5 ani.
Randomizarea ar elimina riscul de selection bias inerent designului adoptat, iar urmarirea pe
termen lung ar permite evaluarea stabilitatii volumetrice si osoase dupa incarcarea protetica , etapa
in care diferentele dintre CTG si CMX se pot accentua sau, dimpotriva, reduce prin maturarea
progresiva a matricei xenogene.

O evaluare histologica comparativa a tesutului obtinut la 3—6 luni postoperator ar aduce o
dimensiune biologicad pe care metodele neinvazive nu o pot capta. Densitatea colagenului, gradul
de cheratinizare, vascularizatia si calitatea integrarii interfaciale difera potential intre CTG si
CMX, si aceste diferente structurale pot explica variabilitatea clinicd observata, in special
predictibilitatea mai redusd a CMX 1n termeni de castig volumetric.

Includerea unor PROMs validate , scala VAS zilnicd pentru primele 14 zile postoperator
st OHIP-14 la 1, 3 si 6 luni , ar permite cuantificarea riguroasd a diferentei de experienta
postoperatorie dintre cele doua proceduri. Aceasta dimensiune este frecvent subevaluata in studiile
clinice de implantologie, desi reprezintd un factor decisiv in acceptabilitatea tratamentului din
perspectiva pacientului.

Extinderea protocolului la sectorul anterior maxilar este necesard pentru a testa dacd
rezultatele obtinute in sectorul posterior mandibular sunt generalizabile in contextul cu cel mai
mare impact estetic. Fenotipul gingival in zona frontala maxilara influenteaza direct vizibilitatea
componentelor protetice, conturul papilei interdentare si perceptia estetica globala a restaurarii ,
un context in care diferenta de 0,9 mm intre CTG si CMX poate deveni clinic semnificativa Intr-

un mod care nu a putut fi evaluat in prezentul studiu.
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In fine, o analiza cost-eficientd formalizatd ar completa imaginea clinici cu o perspectiva
economicd. CMX elimind costul timpului operator suplimentar si al managementului zonei
donatoare, dar implica un cost de material care variaza in functie de sistemul de sanatate si de
contextul clinic. O analiza structurata ar putea identifica pragul la care CMX devine mai cost-
eficient decat CTG , informatie relevantd atat pentru clinician, cat si pentru institutiile care

elaboreaza protocoale terapeutice.
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CONCLUZII GENERALE

1. Fenotipul peri-implantar deficitar, definit prin grosimea mucoasei vestibulare sub 2 mm,
reprezintd un factor de risc biologic si estetic documentat in terapia implanto-protetica. Evaluarea
sa preoperatorie prin metode standardizate si corectarea sa chirurgicald concomitenta cu inserarea
implantului constituie o strategie valida, care nu compromite osteointegrarea, nu afecteaza
stabilitatea nivelului osos marginal si permite obtinerea unui spatiu biologic peri-implantar
adecvat. Metodologia digitald integrata, suprapunerea fisierelor STL si DICOM, masuratorile
liniare la cinci niveluri de referinta si analiza volumetrica tridimensionald au permis o cuantificare
obiectiva si reproductibila a modificarilor tisulare peri-implantare si reprezintd un protocol

metodologic transferabil studiilor clinice viitoare.

2. Grefa conjunctiva autogena a produs un castig mediu al grosimii mucoasei vestibulare de 1.9 +
0.8 mm la TMI si de 1.8 + 0.7 mm pe ansamblul celor cinci niveluri evaluate (TM0-TM4), cu un
castig volumetric tridimensional de 25.8 + 9.3 mm? si o conversie completa a fenotipului gingival
in 100% din cazuri, atingand o grosime mucoasd postoperatorie medie de 3.6 mm, cu depasirea

pragului biologic de 2 mm 1n toate situsurile tratate.

3. Matricea de colagen xenogena a produs un castig mediu de 1.0 = 0.5 mm la TM1 si un castig
volumetric de 13.3 + 7.9 mm?, cu conversie a fenotipului gingival in 87,9% din cazuri si o grosime
mucoasa postoperatoriec medie de 2.6 mm, confirmand eficacitatea clinicd a augmentarii
concomitente cu inserarea implantului si depasirea pragului biologic de 2 mm ca obiectiv

terapeutic minim.

4. Analiza non-inferioritdtii a demonstrat ca CMX nu indeplineste criteriile de non-inferioritate
fatd de CTG pentru rezultatul primar al grosimii tisulare, diferenta medie de —0.9 mm (CI195%:
—1.22, —0.58) depasind marja clinicd prestabilita de —0.5 mm. Cele doua proceduri au produs
rezultate comparabile pentru latimea mucoasei cheratinizate postoperatorii (2.3 vs. 2.1 mm;
p=0.2), 1ndltimea tesutului supracrestal (p=0.10), nivelul osos marginal si stabilitatea implantara
evaluata prin Periotest si cuplu de insertie. Durata interventiei a fost semnificativ mai mare in lotul
CTG (64.0 vs. 32.8 minute; p<0.001), iar tipologia complicatiilor a fost diferitd: hemoragie

palatala tardiva exclusiv in lotul CTG, dehiscenta de plagéd exclusiv in lotul CMX.
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ANEXE

Anexa 1. Date demografice a grupurilor de studiu

Overal

Grup | 95% °°';"° 95% studiu  95% Statisti P 4"
— 271 2
N = 641 Cl N = 31 Cl N =33 Cl c Test 2 3
Sex 0.10 0.8 0.8
F 40 51%, 20 48%, 20 44%,
(62.5%) 74%  (64.5%) 81%  (60.6%) 77%
M 24 26%, 11 19%, 13 23%,
(37.5%) 49%  (355%) 52%  (39.4%)  56%
Varsta 456 42,49 472 43,52 441 39,49 094 0.4 0.8
(13.3) (11.9) (14.4)
44.0 46.0 40.0
(14.5) (8.0) (21.0)
26.0 26.0 26.0
73.0 73.0 73.0
Donor 64 <0.001 <0.001
palat 20 20%, 20 48%, 0(0.0%) 0.00%
(31.3%) 43%  (64.5%) 81% ,
0.00%
tuber 11 7.9%, 11 19%, 0(0.0%) 0.00%
(17.2%) 26%  (35.5%) 52% ,
0.00%
Xeno 33 39%, 0 0.00% 33 100%,
(51.6%) 64%  (0.0%) , (100.0%  100%
0.00% )
Dinte 16 05 0.8
M1 37 46%, 16 34%, 21 47%,
(57.8%) 70% (51.6%) 69%  (63.6%) 80%
M2 18 17%, 9 13%, 9 12%,
(28.1%) 39%  (29.0%) 45%  (27.3%)  42%
PM2 9 5.5%, 6 54%, 3(9.1%) 0.00%
(141%)  23%  (19.4%) 33% . 19%
Tip 12 0.013  0.051
implant
Argon 4 0.32% 0 0.00% 4 0.99%
6.3%) ,12%  (0.0%) , (12.1%) , 23%
0.00%
Bredent 1 0.00% 1 0.00% 0(0.0%) 0.00%
(1.6%) ,46% (32%) ,9.4% :
0.00%
Dentium 38 47%, 21 51%, 17 34%,
(59.4%) 71% (67.7%) 84%  (51.5%)  69%
Dio 3 0.00% 1 0.00% 2(6.1%) 0.00%
4.7%) ,9.9% (32%) ,9.4% . 14%
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Overal g5y, CONMrO  goo.  tudiu  95%  Statisti P-4
Grup | cl | cl N = 33 cl ¢ Test? value value
N = 64' N =31’ 2 3
Neodent 4 0.32% 4 1.1%, 0(0.0%) 0.00%
6.3%) ,12% (12.9%) 25% ,
0.00%
Strauma 14 12%, 4 1.1%, 10 15%,
n (21.9%) 32% (12.9%) 25% (30.3%) 46%
'n (%); Mean (SD)
Median (IQR)
Min Max

2Pearson's Chi-squared test with simulated p-value
(based on 1e+05 replicates); Welch Two Sample t-test

3Hochberg correction for multiple testing

Abbreviation: Cl = Confidence Interval
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Anexa 2. Barplot pentru distribuirea regiunii donatoare

Barplot pentru Donor
Chi-Squared Monte Carlo: X*=64,p=0
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Anexa 3. Valorile grosimii gingivale la nivelul TMO0, preoperator, postoperator si castigul

mediu

tweich(61.9) = 1.0, p = 0.3, Ghedges = 0.2, Clgss, [-0.2, 0.7], Nops = 64

Grosime TMO pre

. ''''' - ﬁmean =186

=20 & ~(fa=15]
control studiu
(n=231) (n=233)

Grup

1004(BFo1) = 1.0, Bigmanes = 7.7€-02, CIET) [9.86-02, 03], 1225, =07

tweicn(56.2) = 4.6, p = 2.7€-05, Griegges = 1.1, Clogo, [0.6, 1.7], Nops = 64

Grosime TMO post

S

N

| e BE T
I )

control studiu

(n=31) (n=33)

Grup

100,(BF 1) = -6.8, Somemece = 0.8, CISTL [04, 1.1, 725, =07

105



tweicn(50.6) = 4.8, p = 1.4€-05. Giiaqges = 1.2. Class, [0.7. 1.7], Ny = 64
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Anexa 4. Valorile grosimii gingivale la nivelul TM2, preoperator, postoperator si castigul
mediu

tWe\ch(61 4) =18, p= 0.2, aHedges =0.3, Clgse, ['0.2, 08], Neops = 64
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tweicn(50.8) = 5.1. p = 4.86-06, Ghiedges = 1.3, Clasy, [0.7. 1.8]. Nops =64
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Anexa 5. Valorile grosimii gingivale la nivelul TM3, preoperator, postoperator si castigul
mediu

tweicn(61) = 1.1, p = 0.3, Ghedges = 0.3, Closy, [-0.2, 0.7, Nops = 63
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tweicn(49.5) = 4.2, p = 1.36-04, Gredges = 1.0, Clgse, [0.5, 1.6], Nops = 63
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Anexa 6. Valorile grosimii gingivale la nivelul TM4, preoperator, postoperator si castigul
mediu

tWe\ch(5T—1 ) =11, p= 0.3, aHedges =0.3, Clgse, ['0.2, 08], Nops = 60
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tweicn(42.5) = 3.4, p = 1.7€-03, Ghiedges = 0.9, Cless [0.3, 1.4], Ngps =60
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Anexa 7. Grosimea medie a tesuturilor moi la toate nivelele, la finele perioadei de

vindecare.

tweicn(56.2) = 5.2, p = 2.56-06. Gheges = 1.3, Class, [0.8, 1.8]. Nops = 64

6
-
7]
[=]
'}
2
E SR - me23)
-
£
s B )
13
o
2
0
control studiu
(n=31) (n=33)
Grup

100o(BF 1) = -0.0, Somarwere = 0.8, CIET, [05,1.2). 25, =07

113



Anexa 8. Caracteristicile tesutului cheratinizat, inaltimii tesuturilor supracrestale, analiza

volumetrica, fenotipul gingival postoperator si necesitatea augmentarii suplimentare cu

grefe gingivale libere

Overal .
Grup I 95% control 95% St,:' d=|u 95% Statisti variLe vaql;e
N = Cl N = 31" Cl 331 Cl c Test? 5 3
64’
fnaltime 2.2 20, 22(0.6) 2.0, 2.1 1.9, 0.49 0.6 0.6
TM pre (0.6) 23 21(06) 24 (0.5) 2.3
2.1 1.34.1 2.1
(0.6) (0.5)
1.34.1 1.335
inaltime 2.7 25, 29(0.7) 286, 2.6 2.3, 2.0 0.050 0.6
TM post (0.6) 29 29(0.9 31 (0.6) 2.8
2.7 1.64.3 2.5
(0.9) (0.7)
1.54.3 1.53.7
A inaltime 0.6 0.40, 0.7(0.7) 042, 0.4 0.27, 1.7 0.10 0.6
™ (0.6) 0.70 0.5(0.9) 0.94 (0.5) 0.59
0.5 -04 2.3 0.4
(0.8) (0.7)
-0.4 -0.3
2.3 1.5
KT pre 5.3 50, 52(1.4) 4.7, 54 4.9, -0.60 0.6 0.6
(1.4) 57 5125 57 (1.4) 5.9
5.2 2077 5.3
(2.2) (1.7)
2.08.8 2.88.8
KT post 2.2 2.0, 2.3(0.8) 2.0, 2.1 1.9, 1.3 0.2 0.6
(0.7) 24 22(0.7) 26 (0.6) 2.3
2.1 0544 2.0
(0.7) (0.6)
0544 0534
Grosime 3.1 29, 35(0.8) 3.3, 2.7 2.5, 52 <0.00 <0.00
TMavg (0.8) 33 34(1.1) 38 (0.6) 29 1 1
post 3.0 2355 2.8
(0.9) (0.8)
1455 1.4 3.9
A medie 1.4 1.2, 1.8(0.7) 1.5, 1.0 0.86, 5.2 <0.00 <0.00
grosime (0.7) 16 1.7(1.0) 20 (0.4) 1.2 1 1
™ 1.3 0.8 3.6 1.0
(0.8) (0.6)
0.13.6 0.11.8
Fenotip 4.0 0.11 0.6
gingival
post
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Overal

Gru I 95% control 95% St,il‘d:u 95% Statisti vapl;e vac:;e
P N = cl N=31" ¢l 33 Cl  cTest? V& 3
1
64
fenotip 60 88%, 31 100%, 29 77%,
gros (93.8% 100% (100.0% 100% (87.9% 99%
) ) )
fenotip 4 0.32% 0 0.00% 4 0.99%
subtre  (6.3%) ,12%  (0.0%) . (121% ,23%
0.00% )
A 19.7 16,23 25.8 21,30 133 9.3, 4.4 <0.00 0.001
Volumetric (10.6) (9.3) (7.9) 17 1
a 18.5 24.3 11.2
(13.3) (10.5) (9.0)
2.7 11.3 2.7
44 .2 44.2 334
Unknown 27 12 15
FGG 4.6 0.12 0.6
suplimenta
r
Borderlin 4 0.32% 4 1.1%, 0 0.00%
e (6.3%) ,12% (12.9%) 25% (0.0%) ,
0.00%
NO 55 77%, 25 67%, 30 81%,
(85.9% 94% (80.6%) 95% (90.9% 100%
) )
YES 5 1.2%, 2 0.00% 3 0.00%
(7.8%) 14%  (6.5%) ,15% (9.1%) ,19%
"Mean (SD)
Median (IQR)

Min Max ; n (%)

2Welch Two Sample t-test; Pearson's Chi-squared test with simulated p-value
(based on 1e+05 replicates)

3Hochberg correction for multiple testing

Abbreviation: Cl = Confidence Interval
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Anexa 9. Caracteristicele tesutului osos preoperator, osul interproximal, , densitatea

osoasa, cuplu de insertie, periotestometria intra si post operatorie

studiu

Gru Overall 95% control 95% N = 95%  Statistic p- q-
P N=64" CI N=31" cl 33 cl Test? value? value®
inaltime os 15.2 15, 16 14.4 14, 15 15.9 15, 17 -3.4 0.001 0.021
pre (2.0) (1.9) (1.9)
15.2 14.0 15.6
(2.3) (2.8) (1.5)
11.3 11.5 11.3
22.2 18.5 22.2
Latimeos 6.4 (1.7) 6.0, 6.1(1.6) 54, 6.7 6.1, -1.6 0.13  >0.9
1mm pre 6.1(1.9) 6.8 58(1.6) 6.7 (1.8) 7.4
3.0134 3.012.0 6.5
(2.0)
4.2
134
Latimeos 7.6(1.7) 7.2, 7.1(16) 6.5, 8.1 7.5, 2.2 0.028 0.3
2mm pre 74(17) 80 71(15) 77 (1.7) 8.7
3.613.9 3.613.2 7.9
(2.0)
5.0
13.9
Latimeos 88(1.8) 83, 82(16) 76, 93 86,10 25 0.017 0.2
3mm pre 85(22) 92 82(11) 88 (1.9)
4.814.3 4.813.8 9.1
(2.3)
58
14.3
Latime os 95(1.8) 9.1,10 9.0(1.7) 8.4, 10.0 9.3, 11 -2.3 0.028 0.3
4mm pre 9.3 (2.1) 88(1.5) 96 (1.8)
5.714.7 5.714.7 10.0
(2.1)
6.5
13.6
Os mezial 1.2(0.9) 0.93, 1.3(0.9) 0.95, 1.0 0.70, 1.1 0.3 >0.9
intra 1.0(1.5) 14 12(14) 16 (0.9) 14
0.03.3 0.03.2 0.8
(1.6)
0.03.3
Os meazial 08(1.0) 0.59, 11(1.1) 0.66, 0.6 0.35, 1.9 0.069 0.8
post 05(1.2) 11 10(1.8) 15 (0.8) 0.89
-0.74.2 -0.74.2 04
(0.9)
0.03.1
A os -0.3 -0.46, - -0.2 -0.45, - -04 -0.58, - 1.4 0.2 >0.9
mezial (0.5) 0.20 (0.6) 0.02 (0.5) 0.26
-0.2 -0.2 -0.3
(0.7) (0.6) (0.7)
-1.61.2 -1.51.2 -1.6 0.3
Os distal 1.1(0.9) 0.85, 1.1(0.9) 0.81, 1.0 0.69, 0.53 0.6 >0.9
intra 1.0(15) 13 11(14) 15 (0.9) 14
0.03.0 0.02.9 0.9
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studiu

Gru Overall 95% control 95% N = 95%  Statistic p- q-
P N=64" CI N=31" cl 33 cl Test? value? value®
(1.7)
0.03.0
Os distal 0.7(0.8) 0.48, 0.8(0.8) 0.51, 0.6 0.29, 1.3 0.2 >0.9
post 05(1.1) 0.88 07(1.4) 1.1 (0.8) 0.83
-042.8 -0424 0.2
(0.8)
0.02.8
A os distal 04 -052,- -03 -049,- -05 -065,- 1.1 0.3 >0.9
(0.5) 028  (04) 017  (05)  0.29
-0.3 0.2 -0.4
(0.6) (0.4) (0.7)
-2.00.1 -1.50.1 -2.00.1
Densitate 0.04 >0.9 >0.9
osoasa
D1 10 6.7%, 5 3.2%, 5 2.9%,
(15.6%) 25%  (16.1%) 29% (15.2%) 27%
D2 38 47%, 18 41%, 20 44%,
(59.4%) 71%  (58.1%) 75% (60.6%) 77%
D3 16 14%, 8 10%, 8 9.6%,
(25.0%) 36% (25.8%) 41% (24.2%) 39%
Cuplu 37.0 34, 40 37.6 34,42 36.4 32, 40 0.44 0.7 >0.9
insertie (11.0) (11.0) (11.1)
35.0 40.0 35.0
(16.3) (17.5) (15.0)
20.0 20.0 20.0
55.0 55.0 55.0
Periotest -2.9 -3.5, - -3.0 -3.9, - -2.9 -3.7, - -0.21 0.8 >0.9
intra (2.3) 2.4 (2.3) 2.1 (2.2) 2.1
-3.0 -3.0 -3.0
(4.0) (4.0) (4.0)
-7.01.0 -7.01.0 -7.01.0
Periotest -4.7 -5.3, - -4.8 -5.7, - -4.7 -5.5, - -0.13 >0.9 >0.9
post (2.4) 4.1 (2.6) 3.8 (2.3) 3.9
-5.0 -5.0 -5.0
(4.0) (4.0) (4.0)
-9.00.0 -9.00.0 -9.0 -
1.0
"Mean (SD)
Median (IQR)

Min Max ; n (%)

2Welch Two Sample t-test; Pearson's Chi-squared test with simulated p-value
(based on 1e+05 replicates)

3Hochberg correction for multiple testing

Abbreviation: Cl = Confidence Interval
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Anexa 10. Latimea crestei alveolare la 1, 2, 3, 4 mm apical de creasta

tWe|cn(62) =-1 .6, p= 0.1 R aHedgeS = -0.4, C'gs% [-0.9, 01], Ngps = 64
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tweicn(61.3) =-2.5, p = 1.7€-02, Ghiedges = -0.6, Clos; [-1.1, -0.1], nops = 64
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Anexa 11. Caracteristicele duratei interventie, complicatiilor si perioadei de vindecare

Overal 95% contro 95% stucilu 95%  Statisti p- q-
Grup | cl | cl N = cl ¢ Test? value value
N = 64" N = 31" 33 2 3
Durata op. 479 42,54 64.0 56, 72 32.8 29, 37 71 <0.001 <0.001
(min) (23.3) (21.9) (11.3)
43.5 60.0 30.0
(30.0) (32.0) (15.0)
15.0 30.0 15.0
120.0 120.0 60.0
Complicatii 6.0 0.058 0.12
dehiscent 3 0.00% 0 0.00% 3 0.00%
a (4.7%) ,99% (0.0%) , (9.1%) ,19%
0.00%
hemoragie 3 0.00% 3 0.00% 0 0.00%
palat (4.7%) ,9.9% (9.7%) ,20% (0.0%) ,
0.00%
no 58 83%, 28 80%, 30 81%,
(90.6%) 98%  (90.3%) 100% (90.9% 100%
)
Vindecare 6.0 (3.9) 5.0, 54 4.3, 6.6 5.0, -1.3 0.2 0.2
(luni) 50(2.3) 7.0 (2.8) 6.4 (4.7) 8.3
3.024.0 5.0 5.0
(3.0) (8.0)
3.013.0 3.0
24.0
"Mean (SD)
Median (IQR)

Min Max ; n (%)

2Welch Two Sample t-test; Pearson's Chi-squared test with simulated p-value
(based on 1e+05 replicates)

SHochberg correction for multiple testing

Abbreviation: Cl = Confidence Interval
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Anexa 12. Brevet de inventie
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Anexa 13. Brevet de inventie
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Anexa 14. Certificat de inovator
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Anexa 15. Certificat de inovator

Republica Moldova
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ADNOTARE

Chele Dumitru
»Evaluarea influentei grefelor de mucoasa in formarea spatiului biologic peri-implantar”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau 2026
Structura tezei: lucrarea este expusd pe 130 pagini de text imprimat, constd din
introducere, 4 capitole, concluzii generale, recomandari practice, indice bibliografic cu 123 de
referinte si 15 anexe. Materialul ilustrativ include 48 de figuri, 1 tabel si 15 anexe. Rezultatele
obtinute sunt publicate in 15 de lucrari stiintifice publicate, 2 comunicari orale si 4 postere.

Cuvinte-cheie: implant dentar, fenotip peri-implantar, tesut moale peri-implantar, matrice
de colagen xenogend, grefa autogend de tesut conjunctiv, mucoasa cheratinizatd, augmentare
tisulard, grosime mucoasa, nivel osos marginal, chirurgie muco-gingivala.

Scopul lucrarii constd In optimizarea managementului tesuturilor moi peri-implantare
prin evaluarea comparativa a eficacitatii clinice a matricei de colagen xenogene fata de grefa
autogena de tesut conjunctiv in augmentarea fenotipului peri-implantar.

Obiectivele cercetarii: Evaluarea rolului fenotipului gingival si al remanierelor osoase in
perioada de osteointegrare si formare a spatiului biologic peri-implantar; evaluarea ofertei
calitative si cantitative ale mucoasei peri-implantare si a remanierelor osoase obtinute prin grefare
cu tesuturi autogene si xenogene; analiza comparativa a rezultatelor clinice si estetice obtinute in
urma grefarii cu grefe autogene fatd de cele xenogene; elaborarea unui protocol clinic de
management adaptat fenotipului gingival individual al pacientului.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Pentru prima datd in Republica Moldova a fost
realizat un studiu clinic comparativ prospectiv privind utilizarea matricei xenogene de colagen fata
de grefa autogena de tesut conjunctiv In augmentarea fenotipului peri-implantar. Totodata, a fost
elaborat un protocol de conduita clinicd individualizat, bazat pe particularitatile fenotipului
gingival al pacientului, care ghideaza decizia terapeutica.

Rezultatele obtinute care contribuie la solutionarea unei probleme stiintifice
importante constau in demonstrarea faptului ca matricea de colagen xenogena poate constitui o
alternativa viabila la grefa autogena in cresterea grosimii mucoasei peri-implantare.

Semnificatia teoretica a studiului: Studiul a evidentiat cd matricea de colagen xenogena,
utilizatd in scopul augmentarii tesuturilor moi peri-implantare, oferd rezultate -clinice
satisfacatoare, cu avantajul unei recuperari postoperatorii mai usoare si al eliminarii disconfortului
asociat zonei donatoare. Totodatd, au fost elucidate corelatiile dintre grosimea initiald a mucoasei
peri-implantare si remanierea nivelului osos marginal.

Valoarea aplicativi a lucrarii: Implementarea protocolului elaborat va permite
extinderea indicatiilor de augmentare a tesuturilor moi peri-implantare la pacientii cu
contraindicatii relative sau absolute fata de recoltarea grefei de la situsul donor palatal, oferind o
alternativa terapeutica cu morbiditate redusa.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele studiului sunt aplicate in procesul
didactic al Catedrei de chirurgie oro-maxilo-faciald ,,Arsenie Gutan" a IP USMF ,Nicolae
Testemitanu" si sunt implementate in activitatea practica a Clinicii Stomatologice Universitare nr.
2 a IP USMF ,Nicolae Testemitanu".
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SUMMARY
Chele Dumitru
"Assessment of the Influence of Mucosal Grafts on the Formation of the Peri-Implant
Biologic Width"
Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau 2026

Thesis structure: the work is presented over 130 printed pages, comprising an
introduction, 4 chapters, general conclusions, practical recommendations, a bibliography of 123
references and 15 annexes. [llustrative material includes 48 figures, 1 table and 15 annexes. Results
have been published in 15 scientific papers, 2 oral communications and 4 posters.

Keywords: dental implant, peri-implant phenotype, peri-implant soft tissue, xenogeneic
collagen matrix, autogenous connective tissue graft, keratinized mucosa, tissue augmentation,
mucosal thickness, marginal bone level, mucogingival surgery.

Aim of the study: to optimize peri-implant soft tissue management through a comparative
evaluation of xenogeneic collagen matrix versus autogenous connective tissue graft in augmenting
the peri-implant phenotype.

Research objectives: assessment of gingival phenotype and bone remodeling during
osseointegration and peri-implant biological space formation; evaluation of peri-implant mucosal
characteristics and bone remodeling following augmentation with autogenous and xenogeneic
tissues; comparative analysis of clinical and aesthetic outcomes; development of an individualized
management protocol based on the patient's gingival phenotype.

Scientific novelty and originality: for the first time in the Republic of Moldova, a
prospective comparative clinical study was conducted evaluating xenogeneic collagen matrix
against autogenous connective tissue graft for peri-implant phenotype augmentation. An
individualized clinical protocol was developed, grounded in the patient's gingival phenotype
characteristics, to guide therapeutic decision-making and ensure predictable mucosal thickness
augmentation.

Results contributing to the resolution of an important scientific problem: xenogeneic
collagen matrix was shown to be a viable alternative to autogenous connective tissue graft for
increasing peri-implant mucosal thickness, with a more favorable morbidity profile and without
palatal tissue harvesting, broadening the accessibility of peri-implant mucogingival augmentation.

Theoretical significance: the study demonstrated that xenogeneic collagen matrix yields
comparable clinical outcomes to autogenous connective tissue graft, with easier postoperative
recovery and no donor-site discomfort. Correlations between initial peri-implant mucosal
thickness and marginal bone level remodeling were elucidated.

Applied value: the developed protocol extends augmentation indications to patients with
contraindications to palatal harvesting, offering a safe, reproducible, low-morbidity alternative that
supports long-term aesthetic and biological stability of implant-supported restorations.

Implementation of scientific results: findings have been incorporated into the teaching
activities of the Department of Oral and Maxillofacial Surgery "Arsenie Gutan" of the State
University of Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitanu" and applied at University Dental
Clinic No. 2 of the same institution.

130



	55a5aa86fc234a5bc18a50d6252fbcc325d6544671a5a065e1bf75a3e2eb57de.pdf
	c941234b05ae195bdb953052905e01cdec5ef79b4e0c39838af4ea9d01718281.pdf
	55a5aa86fc234a5bc18a50d6252fbcc325d6544671a5a065e1bf75a3e2eb57de.pdf

