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Abstract

Background
Febra este semnul distinctiv al raspunsului eficient al inflamatiei acute, care poate fi perturbat 1n

afectiunile inflamatorii cronice. ,,Teoria continuum-ului” presupune ca revenirea starilor
inflamatorii acute cu febrd mare anunt{d ameliorarea bolilor cronice in timpul tratamentului.
Obiectivul nostru a fost sd investigdm observatia facutd, in timpul tratamentului homeopat clasic, ca
existd o astfel de asociere intre inflamatia cronica si inflamatia acuta eficienta.

Metode
Intr-un studiu caz-control, rapoartele pacientilor diagnosticati cu afectiuni inflamatorii cronice cu

cel putin 6 luni de followup sub tratament homeopat au fost prelevate retrospectiv din cabinetele
medicale homeopate din Grecia, India, Romania i Rusia. Au fost selectati 20 de pacienti care s-au
ameliorat in urma tratamentului homeopat si 20 de controale in functie de varstd dintre cei care nu
s-au ameliorat. A fost investigata aparitia unor boli infectioase acute comune cu febra in perioada de
urmadrire.

Rezultate
Virsta medie a cazurilor si a martorilor a fost de 28,4 (SD: 16,64) si, respectiv, 27,9 (SD: 17,19)

ani. 18/20 de cazuri si 4/20 de controale au dezvoltat boli infectioase comune cu febra. Valoarea
coeficientului V Cramer a fost gasita a fi 0,551 (p < 0,01), indicidnd ca ameliorarea a fost mai mare
la pacientii cu febra decat la cei fard febrd. Rata de ameliorare in ceea ce priveste dezvoltarea
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bolilor infectioase acute a fost de 36,0 (IC 95%: 5,8 1a 223,5). Modelul de regresie logistica binara a
indicat o contributie semnificativa a aparitiei infectiilor acute cu febra ca un premergator pentru
ameliorarea bolii inflamatorii cronice.

Cuvinte cheie
~ inflamatie
~ febra

- homeopatie

Concluzii

Observatiile clinic ale homeopatiei clasice indicd o asociere intre starea inflamatorie cronica din
organism si capacitatea de a genera eficient o inflamatie acuta. In acest studiu caz-control, aparitia
infectiilor comune cu febra in timpul tratamentului a anuntat ameliorarea bolii inflamatorii cronice.
Sunt necesare studii suplimentare puternice pentru a sustine aceastd constatare.

Introducere

Febra, un raspuns nespecific, este o caracteristicd cardinald a inflamatiei acute.! Studiile
imunologice au demonstrat necesitatea si importanta febrei Tn raspunsul inflamator acut eficient
impotriva agentilor patogeni.> Multe studii indica faptul ci raspunsul initial, inclusiv febra, este
necesar pentru ca rezolutia din aval si apard.’° in stirile de imunitate compromisi sau cand
inflamatia acutd este excesiva sau deficitard, componenta febrei pare sa lipseascd sau sd fie
minimalizatd.”!! Adesea, hipotermia pare si fie un raspuns defensiv in astfel de cazuri.'> Wrotek si
colegii au propus si investigat ideea capacitatii de crestere a febrei ca fiind dependenta de nivelul de
glutation din tesuturi. Ei demonstreaza ca atat glutationul crescut, cat si cel scazut, implicand stresul
oxidativ minim i, respectiv, excesiv din organism, sunt asociate cu lipsa de generare a febrei 1n
timpul inflamatiei acute. Numai la niveluri moderate de glutation organismul este capabil sa
produca febra.'>'* Prin urmare, intr-un sistem inflamat cronic care se confruntd cu stresul oxidativ
excesiv cu niveluri alterate de glutation,'® febra poate si nu se dezvolte in timpul infectiilor. Cu
toate acestea, odatii cu rezolvarea inflamatiei cronice, aceastd capacitate poate reveni.!¢!8
Vithoulkas si Carlino au propus ,,teoria continuum-ului”’, in care ei subliniazd importanta febrei
mari ca semn distinctiv al unui sistem imunitar eficient. Ei propun absenta sau minimizarea acestei
reactii ca semn al bolii inflamatorii cronice.'” Ei mai afirmi ci atunci cAnd bolile cronice incep si se
amelioreze sub tratament homeopat, revenirea unor boli acute simple cu febrd mare este un
indicator de prognostic favorabil. Acest lucru implica o revenire a capacitatii de a crea un raspuns
inflamator eficient, despre care ei sustin cd se pierde 1n timpul starii inflamatorii cronice.

Acest fenomen a fost intr-adevir observat in cazurile aflate sub tratament homeopat.'®!” Intr-o serie
de cazuri care implicau dermatita atopica sub tratament homeopat, curatarea cutanata a fost puternic
asociata cu reaparitia infectiilor acute cu febra, care au fost absente de la debutul dermatitei atopice.
Martorii (cazurile de dermatita atopica care nu au raspuns la homeopatie) nu au evidentiat aparitia
infectiilor acute cu febrd.'® Mai mult, intr-un caz de anticorpi citoplasmatici anti-neutrofili-
glomerulonefritd negativi, pacientul a putut opri dializa sub tratament homeopat. Aceastd
ameliorare a fost asociatd cu revenirea infectiei respiratorii cu febra, care a fost absentd de la
debutul insuficientei renale.!” O expunere detaliatd a unui caz de artritd reumatoidi juvenil cu un
followup de 17 ani a aratat ca pacientul avea infectii acute recurente tipice copildriei Tnainte de

debutul poliartritei reumatoide. Cronologia aratd absenta oricaror astfel de boli acute cu febrd pana
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cand pacientul a inceput sa se amelioreze Tn cadrul homeopatiei clasice individualizate. Nu a existat
nicio recidere in perioada lungd de folowup.'® Alte studii publicate anterior au raportat absenta
febrei asociata cu bolile inflamatorii cronice, cum ar fi scleroza multipla si cancerul.?0-??

Pe baza acestor studii §i teorii, ne-am propus sa investigdm aceastd constatare imunologicd la
nivelul cazurilor clinice: ca debutul bolii inflamatorii cronice este asociat cu reducerea aparitiei
bolilor infectioase comune cu febrd. Am emis ipoteza ca revenirea unei astfel de infectii si a febrei
in timpul tratamentului anunta ameliorarea bolii cronice.

Obiectivul acestui studiu a fost de a investiga dacd o astfel de asociere existd intre starea
inflamatorie cronicd (boald cronicd) si capacitatea de generare a unui raspuns inflamator acut
eficient in timpul infectiilor si dacd ameliorarea starii inflamatorii cronice (boala cronicd) este
asociata cu cresterea raspunsului inflamator acut eficient cu febra, asa cum s-a observat pana acum
in timpul practicii homeopate clasice.

Metode

Am conceput un studiu caz-control, care a implicat inregistrari de caz din mai multe cabinete
medicale homeopate, inclusiv trei centre din India, doud in Rusia si cate unul in Grecia i Romania.
,»Cazurile” au fost definite ca fiind pacienti diagnosticati cu boli inflamatorii cronice, care s-au
ameliorat considerabil in comparatie cu prima evaluare (conform evaludrii clinice sau rapoarte de
laborator/radiologice, dupa caz) sub tratament homeopat cu cel putin 6 luni de followup. Din
aceeasi baza de date clinice, pacientii diagnosticati cu boli inflamatorii cronice si care nu au raspuns
la tratamentul homeopat, cu un followup de cel putin 6 luni, au fost sortati separat dupa varsta. Din
aceasta ultima lista, un control in functie de varstd a fost selectat aleatoriu pentru fiecare dintre cele
20 de cazuri ameliorate din intervalul de varsta respectiv.

Criteriile de includere au fost largi, deoarece studiile anterioare au observat acest fenomen in
majoritatea bolilor inflamatorii cronice. Cazurile incluse au fost boli inflamatorii cronice profunde
(afectiuni/boli neuropsihice, musculo-scheletale, reumatismale, hormonale si metabolice) cu starea
de ameliorare masuratd fie prin rapoartele de laborator sau radiologice respective, fie, ca n
majoritatea cazurilor, clinic, prin severitatea simptomelor si starea generala a pacientului.

Am colectat date privind varsta, sexul, diagnosticul principal, comorbiditdtile, perioada de
followup, starea de ameliorare a afectiunii cronice si aparitia oricaror boli infectioase acute in
timpul folowup-ului, cu detalii privind temperatura ridicatd pentru fiecare dintre cazuri si controale.

Analiza statistica

Riscul relativ a fost calculat pentru a studia asocierea aparitiei infectiilor acute comune cu febra si
ameliorarea bolii inflamatorii cronice (desi acest lucru nu trebuie interpretat ca un factor cauzal
pentru reaparitia infectiilor acute). Au fost efectuate statistici corelationale pentru aceeasi asociere
si a fost dezvoltat un model de regresie logistica binar pentru a verifica contributia infectiilor acute
cu febra la starea de ameliorare a bolii inflamatorii cronice.

Etica

Studiul original a fost aprobat de Comitetul de eticd a cercetdrii centrului pentru Homeopatie
Clasica, Bengaluru, India, cu renuntarea la consimtdmantul pacientului. Numarul de aprobare este
PP/AS/01/19-20. Studiul ulterior, mai mic, din aceleasi date, asa cum este raportat in prezenta
lucrare, nu a necesitat aprobare etica suplimentara.
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Rezultate

Datele au fost colectate de la 40 de pacienti, cu 20 de cazuri si 20 de controale. Variabila primara
de focalizare a fost starea de ameliorare a pacientilor in raport cu aparitia infectiilor acute cu febra
in perioada de folowup.

Caracteristicile cazurilor si controalelor sunt prezentate in P Tabelul 1. Varsta medie a cazurilor si
martorilor a fost de 28,4 (deviatia standard [SD]: 16,64) si, respectiv, 27,9 (SD: 17,19) ani. Varsta
medie a esantionului total a fost de 28,15 ani (SD: 16,76).

in compararea ameliordrii §i neameliorarii Tn ceea ce priveste aparitia febrei si non-aparitia febrei
(> Tabel 2), s-a observat ca din cei 20 de pacienti pe care i-am selectat ca avand ameliorare, 90%
(N = 18) au avut febra. in timpul perioadei de followup, In timp ce 10% (N = 2) nu au facut febra.
In ceea ce priveste pacientii din grupul de control, 80% (N = 16) nu au avut febri si doar 20% (N =
4) au avut febrd. Valoarea Pearson chi patrat s-a dovedit a fi semnificativa (19,798; p < 0,01),
indicand ca observarea febrei a diferit semnificativ in functie de ameliorare si non-ameliorare.

S-a calculat cota de ameliorare cu aparitia infectiilor acute cu febra si s-a dovedit a fi 36,0 (interval
de incredere [IC] 95%: 5,8 la 223,5), indicand o asociere puternicd intre ameliorarea starilor
inflamatorii cronice si reaparitia infectiilor acute cu febra.

Au fost calculate statistici corelationale pentru starea de ameliorare a pacientilor si aparitia
infectiilor acute cu febra in timpul folowup (P Tabel suplimentar S1, disponibil numai online).
Valoarea coeficientului V a lui Cramer a fost de 0,551 (p < 0,01), indicdnd ca exista o relatie
pozitivd moderatd semnificativa intre starea de ameliorare §i observarea febrei Tn timpul folowup.
Asta Tnseamna cad ameliorarea a fost putin mai mare in randul pacientilor cu febra decat la pacientii
fara febra.

Tabelul 1 Caracteristicele participantilor

Caracteristici Cazuri Controale
Numadr de pacienti 20 20

'Varsta medie 28.4y (SD: 16.64) 27.9y (SD:
Barbati: Femei 8:12 10:10

Starea de ameliorare Ameliorare Neameliorare
Infectii acute frecvente 1n timpul follow-up 18 4

Febra in timpul infectiei 18 4

Abreviere: SD, abatere standard.

Tabel 2 Incrucisari intre starea de ameliorare si aparitia febrei in timpul followup

Starea de ameliorare  |[Febra aparuta in timpul followup Total
Aparitie Non-aparitie

Neameliorare 4 (20%) Rezidual = -2.1 16 (80%) Rezidual =2.3 20 (100%)

Ameliorare 18 (90%) Rezidual =2.1 |2 (10%) Rezidual = -2.3 |20 (100%)

Total (N = 40) 22 (55%) 18 (45%) 40 (100%)

Pearson chi patrat Valoare = 19.798 df =1 p<0.01
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Noti: Incrucisarea a doud niveluri de ameliorare (neameliorat si ameliorat) fatd de doud niveluri de
observatii ale febrei In timpul followup (aparitie si non-aparitie). Valoarea Pearson chi-patrat este
semnificativa (valoare=19,798; p < 0,01), indica faptul ca distributia cazurilor este semnificativ
diferita in functie de starea de ameliorare i observarea febrei. df, grad de libertate.

A fost realizat un model de regresie logisticd binard, cu statutul de Tmbundtatire ca variabila
dependentd si aparitia infectiei acute cu febra ca prevestitor (» Tabel suplimentar S2, disponibil
doar online). Valoarea patratului R Cox si Snell a fost de 0,424, iar valoarea patratului R
Nagelkerke a fost de 0,565, indicand ca variatia de la 42,4% la 56,6% a starii de ameliorare poate fi
explicata prin observarea febrei.

Acuratetea procentuala totala in clasificarea stérii de ameliorare dupd adaugarea febrei ca variabila
explicativa a fost de 85%, ceea ce este mai mare comparativ cu 50% asteptat din modelul nul
(> Tabelul suplimentar S3, disponibil numai online).

Discutii

Observatiile din practica homeopata clasica au stat la baza ipotezei noastre. Am investigat daca
boala inflamatoare cronica este asociata cu reducerea aparitiei bolilor infectioase comune cu febra si
daca reaparitia unei astfel de infectii si a febrei n timpul tratamentului a indicat o ameliorare a bolii
cronice mentionate. Rezultatele acestui studiu caz-control adaugéd dovezi in sprijinul acestei ipoteze.
Studiile publicate anterior au indicat ca susceptibilitatea la agentii patogeni comuni este asociata cu
un sistem imunitar mai sinitos decat cei susceptibili la agenti patogeni oportunisti si rezistenti.?>-*
Ele indica, de asemenea, ca sistemele imunitare sanitoase sunt capabile sd creeze un raspuns robust
pentru a neutraliza agentul patogen si de a restabili armonia tesuturilor.” Sistemele imunitare
compromise nu sunt capabile de o astfel de reactie. Poate exista un raspuns redus sau agresiv,
provocand cresterea incarcaturii virale si hiper-inflamatiei, care poate duce chiar la moartea gazdei,
dovezi recente care au fost abundente 1n timpul pandemiei bolii covid-19. S-a vdzut ca persoanele
cu boli inflamatorii cronice a avut tendinta de a reactiona agresiv, provocand o furtuna de citokine,
diunitoare gazdei.?’® Cu toate acestea, acest lucru nu a fost valabil pentru majoritatea persoanelor
care nu aveau boli cronice. Acest lucru este in concordanta cu constatdrile lui Wrotek si colegii: ca
este in intervalul stresului oxidativ moderat (masurat prin cantitatea de glutation) Tn care organismul
creste febra. Ei au descoperit cd intr-un mediu de stres oxidativ excesiv, ca n boala inflamatoare
cronicd, febra este diunitoare gazdei si tendinta este de a nu creste febra.!*»'* Hipotermia ca

mecanism de apirare este favorizati de organism intr-un astfel de caz.'>!*

Am descoperit cd pacientii cu boald inflamatoare cronicd au fost capabili sd prezinte un raspuns
inflamator acut cu febrd numai in momentul in care au aratat o ameliorare clinica a stdrii lor
cronice. Cazurile care nu s-au ameliorat rareori au ardtat vreun raspuns inflamator acut cu febra.

Acest lucru ridica o intrebare pertinenta care necesitd o investigatie stiintificd mai profunda pentru a
ghida practica clinica. Care este rolul raspunsului inflamator acut in mentinerea eficientei sistemului
imunitar? Si compromitem eficienta prin modificarea raspunsului acut in timpul infectiilor? Multi
cercetitori au pus aceeasi intrebare, mai ales in contextul rezolvirii inflamatiei.*® Procesul de
inflamatie acuta este unul strans orchestrat si multi factori care sunt activati in partea initiala,
inclusiv citokinele si enzimele COX si LOX, au un rol de jucat mai tarziu in rezolvarea inflamatiei

si stabilirea homeostaziei.>>!** Febra, in special, s-a dovedit a fi necesara pentru ca toate aceste
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componente sa fie activate si se pune Intrebarea daca intreruperea raspunsului febril Tngreuneaza din
neatentie rezolutia, perpetuand inflamatia cronicd.>* Cu acest studiu suntem capabili sd intdrim
asocierea dintre rezolvarea inflamatiei cronice si revenirea capacitatii de a creste febra si raspunsul
inflamator acut. Cu toate acestea, daca este adevarat opusul, ca pierderea capacititii de raspuns
inflamator acut este un semn de dezvoltare a inflamatiei cronice, raimane de investigat.

Exista cateva limitari ale studiului nostru, principala fiind lipsa de potrivire a bolii Intre cazuri si
martori. Cazurile au fost in mare parte tulburdri neuropsihiatrice/musculo-scheletale rare, a caror
potrivire a fost greu de gasit ca martori. Prin urmare, am inclus bolile inflamatorii cronice la
pacientii cu varsta potrivitd ca martori. Acest lucru poate afecta interpretarea raspunsului intr-o
oarecare masura. Totusi, obiectivul a fost unul foarte larg, incluzind toate inflamatiile cronice ca
fenomen principal §i asocierea acesteia cu inflamatia acutd eficientd. Prin urmare, partinirea care
decurge din lipsa potrivirii bolii este neglijabila. Studiul nostru a fost unul mic, deoarece criteriile
de includere si detaliile disponibile Tn inregistrari au facut strictd selectia participantilor. Nu am luat
in considerare o singurd boala cronicd, deoarece numarul de cazuri ar fi si mai restrans 1n practici de
nisd, cum ar fi homeopatia. In plus, recunoastem ci poate exista o prejudecati de selectie, deoarece
pacientii proveneau doar din cabinete medicale homeopate. Ar fi interesant de vazut daca pacientii
care se amelioreaza in medicina conventionala au prezentat si acest model.

Acest studiu este o explorare preliminara a acestui model de exclusivitate a afectiunilor inflamatorii
acute si cronice, iar generalizarea este limitata, deoarece studiul nu are suficientd putere. Cu toate
acestea, descoperirile noastre ofera temeiuri solide pentru a investiga in continuare aceasta asociere
intre inflamatia acuta si cronica, pentru a informa practica clinica si elaborarea politicilor.

Concluzii

A fost investigatd observatia clinici homeopata clasicd in conformitate cu care existd o asociere
intre starea inflamatoare cronica din organism si capacitatea de a creste apararea inflamatoare acuta
cu febra mare 1n timpul infectiilor comune. In acest studiu caz-control, revenirea infectiilor comune
cu febra in timpul tratamentului a anuntat ameliorarea bolii inflamatorii cronice. Confirmarea
acestei asocieri intre afectiunile inflamatorii acute si cronice va necesita investigafii cu o
dimensiune mai mare a esantionului.

Repere

* Febra este semnul distinctiv al eficacitatii rdspunsului inflamator acut, care poate fi perturbat in
afectiunile inflamatorii cronice.

 Teoria continuum-ului” propune ca revenirea starilor inflamatorii acute cu febrd mare anunta
ameliorarea bolilor cronice in timpul tratamentului.

« Intr-un studiu caz-control, pacientii diagnosticati cu boli inflamatorii cronice cu cel putin 6 luni
de followup sub tratament homeopat au fost selectati retrospectiv.

* 20 de pacienti care s-au ameliorat sub tratament homeopat si 20 de controale, functie de varsta
celor care nu s-au ameliorat au fost investigati pentru aparitia bolilor infectioase acute comune cu
febra.

» S-a calculat cota de ameliorare in ceea ce priveste dezvoltarea bolilor infectioase acute si s-a
efectuat analiza corelationald. Un model de regresie logisticd binar a fost, de asemenea, dezvoltat
pentru a Intelege aparitia febrei ca un prezicator de ameliorare.
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* In acest studiu caz-control, aparitia bolilor infectioase acute comune cu febra in timpul followup
sub tratament homeopat individualizat a fost asociatd cu imbunatatirea starii inflamatorii cronice.

Preprint

Autorizarea eticd initiald pentru colectarea datelor a fost pentru o analiza retrospectivd mai ampla a
unei baze de date clinice care include 11.800 de cazuri, asa cum este descris intr-o publicatie
preprint: https://doi.org/10.22541/au.160269741.18547290/v1. Studiul prezent a folosit date din
baza de date de mai sus pentru un design diferit de studiu (studiu caz-control) si preprintul acestuia
este disponibil online: https://doi.org/10.21203/rs3. rs-2083679/v1, postat pe 22 noiembrie 2022.
Modificarea ulterioarda a analizei datelor studiului nu a necesitat aprobare etica suplimentarad

specificd. Modificarile aduse manuscrisului actual in comparatie cu preprint au fost urmatoarele:
Titlul a fost schimbat din ,,Corelatie” in ,,Asociere” intre starile inflamatorii acute si cronice, un
studiu de caz-control. Rezumatul este structurat si paradigma homeopata a fost adaugata la ipoteza.
Au fost addugate clarificari suplimentare cu privire la criteriile de includere/excludere, inclusiv
claritate cu privire la semnificatia ,,stare inflamatoare cronicd”. Declaratiile de autorizare etica au
fost clarificate pentru a reflecta natura aprobarii initiale. Graficele din sectiunea Rezultate a celor 20
de cazuri si controale au fost eliminate, deoarece nu au contribuit la intelegerea constatdrilor.
Pearson si a fost efectuatd analiza statistica corelationala. Un model binar de regresie logistica a
fost, de asemenea, dezvoltat si descris Tn Rezultate. Contextul homeopatiei a fost adiugat la
concluzii.

Disponibilitatea datelor si materialelor
Baza de date generata si/sau analizata in timpul studiului curent poate fi solicitata autorilor in scris.

Material suplimentar

Tabel suplimentar S1. Corelatia dintre starea de Tmbunatatire si aparitia infectiilor acute cu febra
in timpul followup.

Tabel suplimentar S2. Rezumatul modelului.

Tabel suplimentar S3. Tabel de clasificare.

Contributiile autorilor

SM., MM, V.V, VS, ES, NK, D.C., D.T.,, LJ. si AJ. au fost medicii principali care au colectat si
analizat datele. S.M. a scris manuscrisul §i s-a ocupat de referinte. G.V. a supervizat si este garantul lucrarii.
Toti autorii au citit versiunea finala a manuscrisului si au aprobat trimiterea acestuia la reviste.

Finantare

Niciuna.

Conflict de intrese

Nimic de declarat.

Multumiri
Autorii le multumesc lui Anjum Warsi, Amritha Belagaje si Pooja Dhamodar pentru asistenta tehnica
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