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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) reprezinta cea mai
frecventa afectiune metabolica si o problema de
sinitate publicd la nivel mondial. In ultimele
decenii, prevalenta DZ a crescut in majoritatea
tarilor. Daca in anul 1990 numarul persoanelor
cu DZ din intreaga lume a fost de 125 de
milioane, in anul 2003 a ajuns la 194 de
milioane si se estimeaza cd va depasi 330 de
milioane in anul 2025 [32]. Aceastd prevalenta
ridicatad rezultd dintr-un mod de viata mai putin
mobil, din schimbarea regimului alimentar, a
cresterii numarului celor afectati de obezitate,
cat si din cresterea duratei de viata.

Dezechilibrul secretiei de insulind si
nivelurile crescute ale glicemiei conduc la apari-
tia unor anomalii metabolice, vasculare, neuro-
logice si imunologice. Organele afectate includ
aparatul cardiovascular, renal, sistemul nervos,
ochii si pielea. Pielea este afectatd atat prin
dezechilibrele metabolice acute cat si prin
complicatiile degenerative cronice ale DZ. Desi
in multe afectiuni cutanate asociate DZ
mecanismul patogenic este necunoscut, in altele

patogeneza este legatd de metabolismul anormal
al carbohidratilor, de tulburdri ale altor cai
metabolice, de ateroscleroza, microangiopatie,
neuropatie sau alterarea raspunsului imun.

Epidemiologia manifestarilor cutanate
in diabetul zaharat
Prevalenta afectiunilor cutanate in ran-
dul pacientilor cu DZ este diferit apreciata de
diversi autori ea variind de la 11,4% [14] la
71% [36]. Manifestarile cutanate apar, in gene-
ral, ulterior aparitiei DZ, dar uneori pot repre-
zenta i primul semn al bolii sau chiar preceda
diagnosticul de DZ cu cativa ani. Patogeneza
afectiunilor dermatologice asociate DZ ramane
in cea mai mare parte necunoscutd datorita
intelegerii incomplete a bazelor metabolice a
DZ insusi.
Manifestarile cutanate din DZ pot fi
grupate in 4 mari categorii [30, 33]:
1. Afectiuni cutanate asociate
nespecifice DZ:
a. pruritul,
b. necrobioza lipoidica,
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dermopatia diabetica,
bulele diabetice,
acanthosis nigricans,
granulomul inelar,
dermatoze perforante,
. Xantoame eruptive.
2. Manifestari cutanate ale complicatii-
lor DZ:

S th 0 a0

a. Piciorul diabetic,
b. Infectiile cutanate:
— stafilococii,
— candidoze,
— dermatofitii,
— eritrasma.
3. Reactii cutanate la tratamentul DZ:
a. insulina,
b. medicamente hipoglicemiante.

Infectiile cutanate in diabetul zaharat

Este In general acceptat faptul cd frec-
venta infectiilor cutanate si a tesuturilor moi
este mai mare la diabetici decat in populatia
generala [18]. Infectiile cutanate apar la 20-50%
dintre diabetici, mai frecvent la cei cu DZ de tip
2 si, cel mai adesea, sunt asociate unui DZ
dezechilibrat.

Microangiopatia, boala vasculara perife-
ricd, neuropatia perifericd si scaderea raspun-
sului imun par a fi implicate in cresterea
[35]. In DZ se produc mai multe modificari
metabolice §i anatomopatologice la nivelul pielii
dar singurul factor cuantificabil este nivelul
glucozei plasmatice [5]. Atat bacteriile, cat si
ciupercile parazite se hranesc cu glucoza, deci
cu cat nivelul acesteia este mai ridicat, cu atat si
infectiile cu acesti agenti patogeni vor fi mai
frecvente, mai agresive si mai dificil de tratat. In
cazul infectiilor piogenice in majoritatea cazu-
rilor au putut fi asociate cu scaderea tolerantei la
glucoza. Odatd cu cresterea vechimii DZ se
accentueaza si glicozilarea non-enzimatica a
colagenului si a mucopolizaharidelor dermice
conducand la variate manifestari cutanate.

Factori favorizanti ai infectiilor in
diabetul zaharat

Factori imunologici

Cercetarile imunologice au demonstrat
existenta unor defecte ale mecanismelor de apa-
rare la pacientii diabetici. Defectele activitatii

polimorfonuclearelor care apar in DZ includ
scaderea capacitatii de migrare, de fagocitoza, de
distrugere intracelulara si chemotaxie [34], fiind
secundare scaderii fluiditatii membranei PMN
[24]. Capacitatea de fagocitoza a PMN este afec-
tata de hiperglicemie n experimentele pe modele
animale [10]. Functia PMN este deprimata, in
mod particular cand este prezentd si acidoza.
Sistemul antioxidant implicat 1n activitatea
bactericida poate fi de asemenea scazut [27].

Datele clinice privind imunitatea umora-
12 sunt putine, dar raspunsul umoral la vaccinuri
pare a fi normal. Raspunsul cutanat la stimulii
antigenici si functia celulelor T pot fi deprimate.
Cel mai probabil chemotaxia neutrofilica si
raspunsul imun celular sunt afectate in DZ [6].
Subiectii cu un raspuns inflamator eficient la
infectia experimentald cu dermatofit au un
rdspuns pozitiv intarziat la antigenul de
Tricophyton injectat intradermal [19]. Astfel cei
cu un raspuns slab si infectie dermatofitica
persistenta denota o hipersensibilitate imediata
intensa si un raspuns intarziat slab. Substantele
eliberate de 7. rubrum pot inhiba reversibil
proliferarea limfocitard ca raspuns la antigenul
Tricophytic [26]. Acesta este doar un fenomen
local nexistand dovada unei alterari a functiei
sistemice a limfocitelor.

Desi aceste supozitii de laborator nu au
fost pe deplin confirmate de studii clinice, exista
dovezi ca Tmbundtdtirea controlului glicemic
amelioreaza functia imuna. De exemplu eficien-
ta functiei de distrugere intracelularda a microor-
ganismelor creste in urma unui control glicemic
mai bun [13].

Factorii anatomici

Pe langa deficientele imunitare, in DZ
intervin si alti factori neimunologici care contri-
buie la cresterea riscului de infectii.

Macroangiopatia si microangiopatia pro-
duc o disfunctie a circulatiei locale si conduc la
intarzierea raspunsului imun la infectii si ince-
tinirea procesului de cicatrizare [28]. Alterarea

neuropatiei, inactiveazd unul dintre cele mai
eficiente mecanisme de aparare precoce in cazul
traumatismelor banale. Odatd cu aparitia neuro-
patiei diabetice se reduce progresiv activitatea
sudomotorie rezultand astfel o alterare a barierei
cutanate si crescand riscul de injurii mecanice,
intarzierea cicatrizarii si de infectii micotice si
suprainfectii bacteriene [20]. Eckhard si colab. au
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gasit o corelatie semnificativa intre reducerea per-
spiratiei plantare si infectia micotica a piciorului
in cadrul grupului cu DZ tip 2 (p=0,012) [12].
Desi acesti factori imunologici si anato-
mici par a predispune persoanele diabetice la un
risc crescut de infectii, studii comparative cu
grupuri de control nondiabetice au aratat ca doar
unele boli infectioase apar mai frecvent in DZ.

Dermatofitiile in diabetul zaharat

Prevalenta 1naltd, cat si cresterea
constanta a incidentei infectiilor micotice ale
pielii si a anexelor sale 1n toate regiunile lumii,
au determinat un interes continuu in studierea
etiologiei, dezvoltarea a noi metode de diag-
nostic §i Imbundtétirea permanentd a tratamen-
tului acestor dermatoze. Conform estimarilor
efectuate de diferiti autori, incidenta infectiilor
dermatofitice acoperd 2-20% din populatia
adulta si creste in mod semnificativ in grupele
de varstd mai inaintatd astfel incat la varsta de
peste 70 de ani de aceste afectiuni sufera 50%
din populatie.

Patrunderea dermatofitilor atat la nivelul
lamei unghiale, cat si la nivel cutanat, este
datoratd multiplelor patologii cronice, creand o
predispozitie cétre dezvoltarea fungilor prin
micgorarea proceselor metabolice, reactiilor
imune si intensitatii fluxului sanguin. Dintre ele
fac parte: insuficienta venoasd cronica, atero-
scleroza vaselor membrelor inferioare, DZ cu
microangiopatie avansata, patologii osteo-arti-
culare, hiperhidroza vegetativa, obezitatea, dife-
rite stari imunodificitare.

Infectiile dermatofitice cronice pot apa-
rea fie din cauza unui raspuns imun inadecvat,
fie datoritd unor factori de mediu care favori-
zeaza cresterea acestor microorganisme. A fost
dovedit ca riscul de aparitie a micozelor este
determinat atat de particularitatile patogenice
ale tulpinii fungice, cat si de caracteristici ale
gazdei: varsta, dieta, conditii sociale, proceduri
diagnostice sau terapeutice (dializa, hiperali-
mentatia), deficiente imune congenitale sau
dobandite (SIDA, neoplazii, DZ sau alte endo-
crinopatii) [11]. Fungii, considerati de multi
autori ca §i componente fiziologice a diferitelor
biocenoze ale organismului uman, dezvolta
capacitdti imunosupresive si alergice care pot
afecta gazda umana fara a produce nici o
simptomatologie sistemicd (micoze silentioase),
desi in unele cazuri pot conduce la deces in

urma diseminarii infectiei. De asemenea trebuie
subliniat cd portajul acestor agenti patogeni
devine un important factor de risc pentru
dezvoltarea micozelor simptomatice [11].

DZ este o afectiune care favorizeaza
aparitia dermatofitiilor [22]. S$i in cazul infec-
tiillor dermatofitice, cu cat nivelul glicemiei este
mai mare cu atit acestea sunt mai frecvente, dar
cauza exacta a acestei relatii nu este cunoscuta.
Factorii predispozanti cédtre dezvoltarea epider-
momicozelor in DZ sunt: decompensarea inde-
lungatad a patologiei de baza, diminuarea indi-
cilor imunitatii celulare cu activarea policlonala
a verigii umorale, polineuropatia diabetica si
angiopatia membrelor inferioare conducand la
dereglari trofice ale membrelor inferioare.

In ceea ce priveste prevalenta infectiilor
dermatofitice la diabetici, studiile anterioare au
oferit rezultate contradictorii. In studiul lui
Alteras pe 100 de pacienti diabetici, unii in
tratament cu insulind, altii cu antidiabetice
orale, acestia au avut o prevalentd mai mare a
infectiilor dermatofitice si levurice decat non-
diabeticii [3]. In schimb, in studiul lui Buxton
[6] prevalenta infectiilor dermatofitice nu a fost
mai mare la pacientii cu DZ bine echilibrat
decét la cei din grupul de control. Acesta vine sa
confirme rezultatele lui Lugo-Somolinos [23] in
care rata infectiilor dermatofitice, incluzand si
diagnosticul pozitiv microscopic, a fost mai
mare cu cateva procente decat in studiul lui
Buxton: 29% pentru diabetici si 31% pentru
grupul de control, diferentd nesemnificativa
statistic. Niciunul dintre cele doud studii nu au
putut dovedi existenta unei corelatii intre
infectiile dermatofitice si nivelul crescut al
glucozei plasmatice.

Bolnavii cu DZ, indeosebi cu sindromul
piciorului diabetic, fac parte din grupa de risc
catre dezvoltarea infectiei micotice a plantelor.
Pentru pacientii cu DZ indeosebi cei cu neuro-
patie complicatd a membrelor inferioare, tinea
pedis reprezintd un pericol avansat si necesitd o
interventie imediatd 1n tactica de tratament.
Leziunile cutanate minimale servesc drept poar-
ta de intrare pentru bacteriile patogene, ceea ce
la un diabetic conduce la dezvoltarea unor
infectii profunde a tesuturilor moi ale membre-
lor inferioare cu dezvoltarea ulterioara a
sindromului piciorului diabetic sfarsind de
multe ori cu amputatie.
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Mayser si colab. intr-un studiu pe 95 de
pacienti vechi diabetici cu DZ de tip 1 au
identificat prezenta de leziuni sugestive pentru
dermatofitii la 82,1% dintre pacienti care au fost
confirmate micologic prin examen microscopic
sau culturd la 84,6% dintre ei [25]. Cultura a
fost obtinutda la 47,4% din cazuri cel mai
frecvent agent dermatofitic izolat fiind 7rico-
phyton rubrum — 69,2% [25]. T. rubrum gsi T.
mentagrophytes interdigitale au fost identificati
impreund la un pacient, asociere care ar fi un
semn sugestiv pentru polineuropatia diabetica
[25]. Tinea pedis cauzatd de 7. rubrum a avut in
general o evolutie cronica si s-a asociat de cele
mai multe ori cu onicomicoza.

Aceste date concorda cu cele obtinute de
Gupta care din 550 de pacienti a identificat o
prevalenta a onicomicozei de 46% care a fost
confirmata prin culturd la 26% din cazuri, dar 1n
subgrupul cu DZ de tip 1 prevalenta onico-
micozei a fost de doar 13% [17]. Dupa analiza
statisticd a reiesit ca factorii predictori semni-
ficativi statistic pentru aparitia onicomicozei la
pacientii diabetici sunt: istoricul familial de
onicomicoza, administrarea tratamentelor imu-
nosupresoare si boala vasculard periferici. In
plus, severitatea onicomicozei este semnificativ
asociatd cu vechimea DZ [17]. Yosipovitch a
examinat 238 pacienti cu DZ tip 1 si 122 subiecti
sandtosi gasind o prevalenta a tinea pedis de 32%
fata de 7% in grupul de control [36].

In studiul lui Eckhard si colab. dintre
pacientii diabetici studiati 82,1% prezentau
leziuni sugestive pentru infectia micotica dintre
care au fost confirmate de examenul micologic
direct sau prin culturd la 84,6% dintre acesti
pacienti [12]. O relatie semnificativd a fost
stabilitd in ceea ce priveste sexul (barbatii au
fost mult mai frecvent afectati) si varsta pa-
cientilor. Intr-un studiu ulterior, aceiasi Eckhard
si colab. au gasit o frecventd crescutd a
infectiilor micotice ale piciorului la pacientii cu
DZ de tip 1, DZ de tip 2 si chiar la cei cu
toleranta alterata la glucoza [12]. O relatie
semnificativa statistic intre valoarea HbAlc si
frecventa infectiei dermatofitice a fost stabilita
doar in grupul cu DZ de tip 2, dar acest lucru
poate fi datorat pe de o parte numarului mic de
pacienti cu DZ de tip 1 carora li s-a dozat
hemoglobina glicozilata, iar pe de altd parte
duratei relativ scurte de timp pe care o reflectd
hemoglobina glicozilata.

Aida [1] si Buxton [6], In doud studii
diferite, nu au gasit o prevalentd semnificativ
mai ridicatd a onicomicozei la pacientii diabetici
comparativ cu lotul martor. Alteras si Saryt [3]
in alt studiu au raportat concluzii asemanatoare.
Lugo-Somolinos and Sanchez au diagnosticat
onicomicoza la 39% dintre pacientii cu DZ [23].
In studiul lui Dogra [8] 17% dintre pacientii cu
DZ au avut onicomicoza fatd de 6,8% dintre
pacientii nondiabetici ai grupului de control.

Frecventa onicomicozei a fost cu putin
mai mare (64%-69%) in randul pacientilor cu
complicatii cum ar fi polineuropatia si tulbura-
rile circulatorii, comparativ cu Intregul grup
studiat (59%) [25]. Studiile epidemiologice au
demonstrat existenta unui risc crescut de infectii
secundare la pacientii diabetici cu onicomicoza
comparativ cu pacientii nediabetici [9]. Pacientii
diabetici cu onicomicoza au avut o ratd mai
mare a gangrenei sau ulceratiilor piciorului
(12,2%) comparativ cu pacientii fard onico-
micoza [17]. Astfel onicomicoza severa poate fi
consideratd un factor predictiv semnificativ
pentru instalarea ulcerelor diabetice ale picio-
rului [4].

Tratamentul dermatofitiilor in diabet

Avand 1n vedere ca prevalenta derma-
tofitiilor pare a fi mai mare la pacientii diabetici
consecintele netratarii acestora devin cu atat mai
importante [16]. Schemele terapeutice ale der-
matofitiilor la pacientii cu DZ sunt similare
celor ale pacientilor nediabetici. Optiunile tera-
peutice includ antifungicele sistemice, antifun-
gicele topice si ,,interven{ii mecanice” in cazul
onicomicozelor.

Antifungicele orale reprezintd o terapie
eficientd dar sunt asociate cu o serie de efecte
adverse si interactiuni medicamentoase care
necesitd o monitorizare mai atentd. Utilizarea
agentilor antimicotici sistemici poate fi limitata
de unele anomalii ale parametrilor de laborator
si de interactiunea cu medicatiile concomitente
ale acestor pacienti cu multiple comorbiditati.

Eficacitatea si tolerabilitatea antifun-
gicelor orale nu au fost sistematic evaluate la
pacientii diabetici, existand doar cateva studii
sau prezentdri de cazuri in legdturd cu acest
subiect, dar, in general, nu existd dovezi ale
potentdrii acestor efecte adverse la pacientii
diabetici [2, 29]. Incidenta efectelor adverse ale
tratamentului cu terbinafind la pacientii diabetici
administratd 250 mg pe zi timp de 12, 18 si
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respectiv 24 de saptamani, intr-un studiu deschis
pe 1508 pacienti, a fost superioard celei rapor-
tate in populatia generald (61% fatd de 44,7%)
dar nu au existat diferente semnificative statistic
[31]. In studiul lui Albreski, 4 pacienti din cei
27 pacienti diabetici cu onicomicoza tratati cu
itraconazol au prezentat efecte adverse unul
intrerupand terapia datoritd alterarii testelor
hepatice [2]. Carstens a raportat aparitia foxic
epidermal necrolysis la un pacient diabetic tratat
cu terbinafind pentru onicomicoza [7].

O atentie particulard pacientilor cu DZ
este potentialul semnificativ al imidazolilor de a
creste riscul de hipoglicemie la cei care primesc
antidiabetice orale. Terbinafina este mai putin
probabil sa produca interactiuni medicamen-
toase decat imidazolii [21].

Terapia topica este adesea preferata celei
sistemice datorita potentialului mai mic de
efecte adverse si interactiuni medicamentoase.
Antimicoticele topice au fost in cea mai mare
parte evitate 1n tratamentul onicomicozelor
datoritd unei slabe penetrdri a matricei unghiale
si slabei eficacitati. Lacul unghial cu ciclopiro-
xolamind 8% a fost primul antimicotic topic
aprobat ca fiind eficient in onicomicozele usoa-
re si moderate fara afectarea lunulei sau matricei
unghiale si care penetreaza toate straturile lamei
unghiale [15].

Pe langa tratamentul antimicotic topic si
sistemic Tn onicomicoze se mai poate recurge la
diverse proceduri mecanice de indepartare a
unghiei bolnave. Debridarea unghiilor infectate
este o parte utild a terapiei onicomicozei permi-
tand indepartarea unghiilor ingrosate, ascutite, a
resturilor unghiale distrofice. Avulsia unghiala
este rareori indicatd si doar in cazurile in care
terapia sistemica este contraindicatd sau inefi-
cientd, dar este de evitat la pacientii diabetici
datorita riscului de infectie si a procesului lent
de cicatrizare.

Numarul actual mare al esecurilor tera-
peutice si al reinfectarilor poate fi datorat pe de
0 parte tratamentului insuficient dar si lipsei
educatiei privind dezinfectia incaltdmintei si
sosetelor.

Concluzii

Prevalenta crescuta a infectiilor fungice
la pacientii diabetici, complicatiile lor cu po-
tential sever si cresterea frecventei speciilor
rezistente la terapiile antimicotice standard

trebuie sa impuna ca examenul micologic sa fie
introdus in spectrul investigational al unui
pacient diabetic. Deasemenea este necesara
educarea pacientilor cu DZ in vederea unei
autoexaminari permanente pentru depistarea
infectiilor dermatofitice evidente clinic.
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