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Abstract 
High prevalence, but also the constant increasing incidence of dermatophytic infections of the skin 

and its appendages in whole the world, induced a continuous interest in studying the ethyology, the 
development of new diagnostic methods and the improvement of their therapy. The risk of dermatophytosis 
is determined both by pathogenic properties of fungal strains and host characteristics: age, dietary habits, 
social conditions, inherited and acquired immunological deficiencies (AIDS, tumors, diabetes and other 
endocrinopathies). The relationship between diabetes and dermatophyte infections is controversial: some 
authors sustain and others negate a correlation between the prevalence of these infections and blood levels of 
glucose. A correlation was found between frequency of dermatophytosis and levels of glycosylated 
haemoglobin only in patients with diabetes mellitus type 2. Trichophyton rubrum and Trichophyton 
mentagrophytes are the most common pathogens responsible for more than 90% of infections. 

Therapeutic regimens for dermatophytosis in patients with diabetes are similar to those for 
nondiabetic patients. Treatment options include oral antifungal agents, topical therapy and combination 
therapy. Oral antifungal agents are effective therapy but have been associated with systematic adverse events 
and drug interactions. The use of these agents may be limited due to abnormal laboratory parameters and 
concomitant interacting drug therapy in the diabetic population especially in those patients with significant 
multiple comorbidities. 
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Introducere  
Diabetul zaharat (DZ) reprezintă cea mai 

frecventă afecţiune metabolică şi o problemă de 
sănătate publică la nivel mondial. În ultimele 
decenii, prevalenţa DZ a crescut în majoritatea 
ţărilor. Dacă în anul 1990 numărul persoanelor 
cu DZ din întreaga lume a fost de 125 de 
milioane, în anul 2003 a ajuns la 194 de 
milioane şi se estimează că va depăşi 330 de 
milioane în anul 2025 [32]. Această prevalenţă 
ridicată rezultă dintr-un mod de viaţă mai puţin 
mobil, din schimbarea regimului alimentar, a 
creşterii numărului celor afectaţi de obezitate, 
cât şi din creşterea duratei de viaţă.  

Dezechilibrul secreţiei de insulină şi 
nivelurile crescute ale glicemiei conduc la apari-
ţia unor anomalii metabolice, vasculare, neuro-
logice şi imunologice. Organele afectate includ 
aparatul cardiovascular, renal, sistemul nervos, 
ochii şi pielea. Pielea este afectată atât prin 
dezechilibrele metabolice acute cât şi prin 
complicaţiile degenerative cronice ale DZ. Deşi 
în multe afecţiuni cutanate asociate DZ 
mecanismul patogenic este necunoscut, în altele 

patogeneza este legată de metabolismul anormal 
al carbohidraţilor, de tulburări ale altor căi 
metabolice, de ateroscleroză, microangiopatie, 
neuropatie sau alterarea răspunsului imun.  

 
Epidemiologia manifestărilor cutanate 

în diabetul zaharat 
Prevalenţa afecţiunilor cutanate în rân-

dul pacienţilor cu DZ este diferit apreciată de 
diverşi autori ea variind de la 11,4% [14] la 
71% [36]. Manifestările cutanate apar, în gene-
ral, ulterior apariţiei DZ, dar uneori pot repre-
zenta şi primul semn al bolii sau chiar preceda 
diagnosticul de DZ cu câţiva ani. Patogeneza 
afecţiunilor dermatologice asociate DZ rămâne 
în cea mai mare parte necunoscută datorită 
înţelegerii incomplete a bazelor metabolice a 
DZ însuşi.  

Manifestările cutanate din DZ pot fi 
grupate în 4 mari categorii [30, 33]: 

1. Afecţiuni cutanate asociate dar 
nespecifice DZ:  

a. pruritul,  
b. necrobioza lipoidică,  
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c. dermopatia diabetică,  
d. bulele diabetice,  
e. acanthosis nigricans,  
f. granulomul inelar, 
g. dermatoze perforante, 
h. xantoame eruptive. 

2. Manifestări cutanate ale complicaţii-
lor DZ:  

a. Piciorul diabetic,  
b. Infecţiile cutanate:  

 stafilococii,  
 candidoze,  
 dermatofiţii,  
 eritrasma. 

3. Reacţii cutanate la tratamentul DZ: 
a. insulină, 
b. medicamente hipoglicemiante. 

 
Infecţiile cutanate în diabetul zaharat 
Este în general acceptat faptul că frec-

venţa infecţiilor cutanate şi a ţesuturilor moi 
este mai mare la diabetici decât în populaţia 
generală [18]. Infecţiile cutanate apar la 20-50% 
dintre diabetici, mai frecvent la cei cu DZ de tip 
2 şi, cel mai adesea, sunt asociate unui DZ 
dezechilibrat.  

Microangiopatia, boala vasculară perife-
rică, neuropatia periferică şi scăderea răspun-
sului imun par a fi implicate în creşterea 
susceptibilităţii la infecţii a pacienţilor diabetici 
[35]. În DZ se produc mai multe modificări 
metabolice şi anatomopatologice la nivelul pielii 
dar singurul factor cuantificabil este nivelul 
glucozei plasmatice [5]. Atât bacteriile, cât şi 
ciupercile parazite se hrănesc cu glucoză, deci 
cu cât nivelul acesteia este mai ridicat, cu atât şi 
infecţiile cu aceşti agenţi patogeni vor fi mai 
frecvente, mai agresive şi mai dificil de tratat. În 
cazul infecţiilor piogenice în majoritatea cazu-
rilor au putut fi asociate cu scăderea toleranţei la 
glucoză. Odată cu creşterea vechimii DZ se 
accentuează şi glicozilarea non-enzimatică a 
colagenului şi a mucopolizaharidelor dermice 
conducând la variate manifestări cutanate.  

 
Factori favorizanţi ai infecţiilor în 

diabetul zaharat 
Factori imunologici  
Cercetările imunologice au demonstrat 

existenţa unor defecte ale mecanismelor de apă-
rare la pacienţii diabetici. Defectele activităţii 

polimorfonuclearelor care apar în DZ includ 
scăderea capacităţii de migrare, de fagocitoză, de 
distrugere intracelulară şi chemotaxie [34], fiind 
secundare scăderii fluidităţii membranei PMN 
[24]. Capacitatea de fagocitoză a PMN este afec-
tată de hiperglicemie în experimentele pe modele 
animale [10]. Funcţia PMN este deprimată, în 
mod particular când este prezentă şi acidoza. 
Sistemul antioxidant implicat în activitatea 
bactericidă poate fi de asemenea scăzut [27].  

Datele clinice privind imunitatea umora-
lă sunt puţine, dar răspunsul umoral la vaccinuri 
pare a fi normal. Răspunsul cutanat la stimulii 
antigenici şi funcţia celulelor T pot fi deprimate. 
Cel mai probabil chemotaxia neutrofilică şi 
răspunsul imun celular sunt afectate în DZ [6]. 
Subiecţii cu un răspuns inflamator eficient la 
infecţia experimentală cu dermatofit au un 
răspuns pozitiv întârziat la antigenul de 
Tricophyton injectat intradermal [19]. Astfel cei 
cu un răspuns slab şi infecţie dermatofitică 
persistentă denotă o hipersensibilitate imediată 
intensă şi un răspuns întârziat slab. Substanţele 
eliberate de T. rubrum pot inhiba reversibil 
proliferarea limfocitară ca răspuns la antigenul 
Tricophytic [26]. Acesta este doar un fenomen 
local nexistând dovada unei alterări a funcţiei 
sistemice a limfocitelor.  

Deşi aceste supoziţii de laborator nu au 
fost pe deplin confirmate de studii clinice, există 
dovezi că îmbunătăţirea controlului glicemic 
ameliorează funcţia imună. De exemplu eficien-
ţa funcţiei de distrugere intracelulară a microor-
ganismelor creşte în urma unui control glicemic 
mai bun [13].  

Factorii anatomici  
Pe lângă deficienţele imunitare, în DZ 

intervin şi alţi factori neimunologici care contri-
buie la creşterea riscului de infecţii.  

Macroangiopatia şi microangiopatia pro-
duc o disfuncţie a circulaţiei locale şi conduc la 
întârzierea răspunsului imun la infecţii şi înce-
tinirea procesului de cicatrizare [28]. Alterarea 
sensibilităţii periferice ca rezultat a instalării 
neuropatiei, inactivează unul dintre cele mai 
eficiente mecanisme de apărare precoce în cazul 
traumatismelor banale. Odată cu apariţia neuro-
patiei diabetice se reduce progresiv activitatea 
sudomotorie rezultând astfel o alterare a barierei 
cutanate şi crescând riscul de injurii mecanice, 
întârzierea cicatrizării şi de infecţii micotice şi 
suprainfecţii bacteriene [20]. Eckhard şi colab. au 
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găsit o corelaţie semnificativă între reducerea per-
spiraţiei plantare şi infecţia micotică a piciorului 
în cadrul grupului cu DZ tip 2 (p=0,012) [12].  

Deşi aceşti factori imunologici şi anato-
mici par a predispune persoanele diabetice la un 
risc crescut de infecţii, studii comparative cu 
grupuri de control nondiabetice au arătat că doar 
unele boli infecţioase apar mai frecvent în DZ. 

 
Dermatofiţiile în diabetul zaharat 
Prevalenţa înaltă, cât şi creşterea 

constantă a incidenţei infecţiilor micotice ale 
pielii şi a anexelor sale în toate regiunile lumii, 
au determinat un interes continuu în studierea 
etiologiei, dezvoltarea a noi metode de diag-
nostic şi îmbunătăţirea permanentă a tratamen-
tului acestor dermatoze. Conform estimărilor 
efectuate de diferiţi autori, incidenţa infecţiilor 
dermatofitice acoperă 2-20% din populaţia 
adultă şi creşte în mod semnificativ în grupele 
de vârstă mai înaintată astfel încât la vârsta de 
peste 70 de ani de aceste afecţiuni suferă 50% 
din populaţie.  

Pătrunderea dermatofiţilor atât la nivelul 
lamei unghiale, cât şi la nivel cutanat, este 
datorată multiplelor patologii cronice, creând o 
predispoziţie către dezvoltarea fungilor prin 
micşorarea proceselor metabolice, reacţiilor 
imune şi intensităţii fluxului sanguin. Dintre ele 
fac parte: insuficienţa venoasă cronică, atero-
scleroza vaselor membrelor inferioare, DZ cu 
microangiopatie avansată, patologii osteo-arti-
culare, hiperhidroza vegetativă, obezitatea, dife-
rite stări imunodificitare.  

Infecţiile dermatofitice cronice pot apă-
rea fie din cauza unui răspuns imun inadecvat, 
fie datorită unor factori de mediu care favori-
zează creşterea acestor microorganisme. A fost 
dovedit că riscul de apariţie a micozelor este 
determinat atât de particularităţile patogenice 
ale tulpinii fungice, cât şi de caracteristici ale 
gazdei: vârstă, dietă, condiţii sociale, proceduri 
diagnostice sau terapeutice (dializa, hiperali-
mentaţia), deficienţe imune congenitale sau 
dobândite (SIDA, neoplazii, DZ sau alte endo-
crinopatii) [11]. Fungii, consideraţi de mulţi 
autori ca şi componente fiziologice a diferitelor 
biocenoze ale organismului uman, dezvoltă 
capacităţi imunosupresive şi alergice care pot 
afecta gazda umană fără a produce nici o 
simptomatologie sistemică (micoze silenţioase), 
deşi în unele cazuri pot conduce la deces în 

urma diseminării infecţiei. De asemenea trebuie 
subliniat că portajul acestor agenţi patogeni 
devine un important factor de risc pentru 
dezvoltarea micozelor simptomatice [11]. 

DZ este o afecţiune care favorizează 
apariţia dermatofiţiilor [22]. Şi în cazul infec-
ţiilor dermatofitice, cu cât nivelul glicemiei este 
mai mare cu atât acestea sunt mai frecvente, dar 
cauza exactă a acestei relaţii nu este cunoscută. 
Factorii predispozanţi către dezvoltarea epider-
momicozelor în DZ sunt: decompensarea înde-
lungată a patologiei de bază, diminuarea indi-
cilor imunităţii celulare cu activarea policlonală 
a verigii umorale, polineuropatia diabetică şi 
angiopatia membrelor inferioare conducând la 
dereglări trofice ale membrelor inferioare. 

În ceea ce priveşte prevalenţa infecţiilor 
dermatofitice la diabetici, studiile anterioare au 
oferit rezultate contradictorii. În studiul lui 
Alteras pe 100 de pacienţi diabetici, unii în 
tratament cu insulină, alţii cu antidiabetice 
orale, aceştia au avut o prevalenţă mai mare a 
infecţiilor dermatofitice şi levurice decât non-
diabeticii [3]. În schimb, în studiul lui Buxton 
[6] prevalenţa infecţiilor dermatofitice nu a fost 
mai mare la pacienţii cu DZ bine echilibrat 
decât la cei din grupul de control. Acesta vine să 
confirme rezultatele lui Lugo-Somolinos [23] în 
care rata infecţiilor dermatofitice, incluzând şi 
diagnosticul pozitiv microscopic, a fost mai 
mare cu câteva procente decât în studiul lui 
Buxton: 29% pentru diabetici şi 31% pentru 
grupul de control, diferenţă nesemnificativă 
statistic. Niciunul dintre cele două studii nu au 
putut dovedi existenţa unei corelaţii între 
infecţiile dermatofitice şi nivelul crescut al 
glucozei plasmatice. 

Bolnavii cu DZ, îndeosebi cu sindromul 
piciorului diabetic, fac parte din grupa de risc 
către dezvoltarea infecţiei micotice a plantelor. 
Pentru pacienţii cu DZ îndeosebi cei cu neuro-
patie complicată a membrelor inferioare, tinea 
pedis reprezintă un pericol avansat şi  necesită o 
intervenţie imediată în tactica de tratament. 
Leziunile cutanate minimale servesc drept poar-
tă de intrare pentru bacteriile patogene, ceea ce 
la un diabetic conduce la dezvoltarea unor 
infecţii profunde a ţesuturilor moi ale membre-
lor inferioare cu dezvoltarea ulterioară a 
sindromului piciorului diabetic sfârşind de 
multe ori cu amputaţie.  
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Mayser şi colab. într-un studiu pe 95 de 
pacienţi vechi diabetici cu DZ de tip 1 au 
identificat prezenţa de leziuni sugestive pentru 
dermatofiţii la 82,1% dintre pacienţi care au fost 
confirmate micologic prin examen microscopic 
sau cultură la 84,6% dintre ei [25]. Cultura a 
fost obţinută la 47,4% din cazuri cel mai 
frecvent agent dermatofitic izolat fiind Trico-
phyton rubrum – 69,2% [25]. T. rubrum şi T. 
mentagrophytes interdigitale au fost identificaţi 
împreună la un pacient, asociere care ar fi un 
semn sugestiv pentru polineuropatia diabetică 
[25]. Tinea pedis cauzată de T. rubrum a avut în 
general o evoluţie cronică şi s-a asociat de cele 
mai multe ori cu onicomicoza.  

Aceste date concordă cu cele obţinute de 
Gupta care din 550 de pacienţi a identificat o 
prevalenţă a onicomicozei de 46% care a fost 
confirmată prin cultură la 26% din cazuri, dar în 
subgrupul cu DZ de tip 1 prevalenţa onico-
micozei a fost de doar 13% [17]. După analiza 
statistică a reieşit că factorii predictori semni-
ficativi statistic pentru apariţia onicomicozei la 
pacienţii diabetici sunt: istoricul familial de 
onicomicoză, administrarea tratamentelor imu-
nosupresoare şi boala vasculară periferică. În 
plus, severitatea onicomicozei este semnificativ 
asociată cu vechimea DZ [17]. Yosipovitch a 
examinat 238 pacienţi cu DZ tip 1 şi 122 subiecţi 
sănătoşi găsind o prevalenţă a tinea pedis de 32% 
faţă de 7% în grupul de control [36].  

În studiul lui Eckhard şi colab. dintre 
pacienţii diabetici studiaţi 82,1% prezentau 
leziuni sugestive pentru infecţia micotică dintre 
care au fost confirmate de examenul micologic 
direct sau prin cultură la 84,6% dintre aceşti 
pacienţi [12]. O relaţie semnificativă a fost 
stabilită în ceea ce priveşte sexul (bărbaţii au 
fost mult mai frecvent afectaţi) şi vârsta pa-
cienţilor. Într-un studiu ulterior, aceiaşi Eckhard 
şi colab. au găsit o frecvenţă crescută a 
infecţiilor micotice ale piciorului la pacienţii cu 
DZ de tip 1, DZ de tip 2 şi chiar la cei cu 
toleranţă alterată la glucoză [12]. O relaţie 
semnificativă statistic între valoarea HbA1c şi 
frecvenţa infecţiei dermatofitice a fost stabilită 
doar în grupul cu DZ de tip 2, dar acest lucru 
poate fi datorat pe de o parte numărului mic de 
pacienţi cu DZ de tip 1 cărora li s-a dozat 
hemoglobina glicozilată, iar pe de altă parte 
duratei relativ scurte de timp pe care o reflectă 
hemoglobina glicozilată. 

Aida [1] şi Buxton [6], în două studii 
diferite, nu au găsit o prevalenţă semnificativ 
mai ridicată a onicomicozei la pacienţii diabetici 
comparativ cu lotul martor. Alteras şi Saryt [3] 
în alt studiu au raportat concluzii asemănătoare. 
Lugo-Somolinos and Sanchez au diagnosticat 
onicomicoza la 39% dintre pacienţii cu DZ [23]. 
În studiul lui Dogra [8] 17% dintre pacienţii cu 
DZ au avut onicomicoză faţă de 6,8% dintre 
pacienţii nondiabetici ai grupului de control.  

Frecvenţa onicomicozei a fost cu puţin 
mai mare (64%-69%) în rândul pacienţilor cu 
complicaţii cum ar fi polineuropatia şi tulbură-
rile circulatorii, comparativ cu întregul grup 
studiat (59%) [25]. Studiile epidemiologice au 
demonstrat existenţa unui risc crescut de infecţii 
secundare la pacienţii diabetici cu onicomicoză 
comparativ cu pacienţii nediabetici [9]. Pacienţii 
diabetici cu onicomicoză au avut o rată mai 
mare a gangrenei sau ulceraţiilor piciorului 
(12,2%) comparativ cu pacienţii fără onico-
micoză [17]. Astfel onicomicoza severă poate fi 
considerată un factor predictiv semnificativ 
pentru instalarea ulcerelor diabetice ale picio-
rului [4]. 

Tratamentul dermatofiţiilor în diabet 
Având în vedere că prevalenţa derma-

tofiţiilor pare a fi mai mare la pacienţii diabetici 
consecinţele netratării acestora devin cu atât mai 
importante [16]. Schemele terapeutice ale der-
matofiţiilor la pacienţii cu DZ sunt similare 
celor ale pacienţilor nediabetici. Opţiunile tera-
peutice includ antifungicele sistemice, antifun-
gicele topice şi „intervenţii mecanice” în cazul 
onicomicozelor.  

Antifungicele orale reprezintă o terapie 
eficientă dar sunt asociate cu o serie de efecte 
adverse şi interacţiuni medicamentoase care 
necesită o monitorizare mai atentă. Utilizarea 
agenţilor antimicotici sistemici poate fi limitată 
de unele anomalii ale parametrilor de laborator 
şi de interacţiunea cu medicaţiile concomitente 
ale acestor pacienţi cu multiple comorbidităţi. 

Eficacitatea şi tolerabilitatea antifun-
gicelor orale nu au fost sistematic evaluate la 
pacienţii diabetici, existând doar câteva studii 
sau prezentări de cazuri în legătură cu acest 
subiect, dar, în general, nu există dovezi ale 
potenţării acestor efecte adverse la pacienţii 
diabetici [2, 29]. Incidenţa efectelor adverse ale 
tratamentului cu terbinafină la pacienţii diabetici 
administrată 250 mg pe zi timp de 12, 18 şi 
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respectiv 24 de săptămâni, într-un studiu deschis 
pe 1508 pacienţi, a fost superioară celei rapor-
tate în populaţia generală (61% faţă de 44,7%) 
dar nu au existat diferenţe semnificative statistic 
[31]. În studiul lui Albreski, 4 pacienţi din cei 
27 pacienţi diabetici cu onicomicoză trataţi cu 
itraconazol au prezentat efecte adverse unul 
întrerupând terapia datorită alterării testelor 
hepatice [2]. Carstens a raportat apariţia toxic 
epidermal necrolysis la un pacient diabetic tratat 
cu terbinafină pentru onicomicoză [7]. 

O atenţie particulară pacienţilor cu DZ 
este potenţialul semnificativ al imidazolilor de a 
creşte riscul de hipoglicemie la cei care primesc 
antidiabetice orale. Terbinafina este mai puţin 
probabil să producă interacţiuni medicamen-
toase decât imidazolii [21]. 

Terapia topică este adesea preferată celei 
sistemice datorită potenţialului mai mic de 
efecte adverse şi interacţiuni medicamentoase. 
Antimicoticele topice au fost în cea mai mare 
parte evitate în tratamentul onicomicozelor 
datorită unei slabe penetrări a matricei unghiale 
şi slabei eficacităţi. Lacul unghial cu ciclopiro-
xolamină 8% a fost primul antimicotic topic 
aprobat ca fiind eficient în onicomicozele uşoa-
re şi moderate fără afectarea lunulei sau matricei 
unghiale şi care penetrează toate straturile lamei 
unghiale [15].  

Pe lângă tratamentul antimicotic topic şi 
sistemic în onicomicoze se mai poate recurge la 
diverse proceduri mecanice de îndepărtare a 
unghiei bolnave. Debridarea unghiilor infectate 
este o parte utilă a terapiei onicomicozei permi-
ţând îndepărtarea unghiilor îngroşate, ascuţite, a 
resturilor unghiale distrofice. Avulsia unghială 
este rareori indicată şi doar în cazurile în care 
terapia sistemică este contraindicată sau inefi-
cientă, dar este de evitat la pacienţii diabetici 
datorită riscului de infecţie şi a procesului lent 
de cicatrizare.  

Numărul actual mare al eşecurilor tera-
peutice şi al reinfectărilor poate fi datorat pe de 
o parte tratamentului insuficient dar şi lipsei 
educaţiei privind dezinfecţia încălţămintei şi 
şosetelor.  

 
Concluzii 
Prevalenţa crescută a infecţiilor fungice 

la pacienţii diabetici, complicaţiile lor cu po-
tenţial sever şi creşterea frecvenţei speciilor 
rezistente la terapiile antimicotice standard 

trebuie să impună ca examenul micologic să fie 
introdus în spectrul investigaţional al unui 
pacient diabetic. Deasemenea este necesară 
educarea pacienţilor cu DZ în vederea unei 
autoexaminări permanente pentru depistarea 
infecţiilor dermatofitice evidente clinic. 
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