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Erupcao cutdnea mimetizando poroceratose como componente de
uma sindrome rara: CDAGS (craniossinostose, surdez, anomalias
anais, geniturinarias e cutaneas) - relato de caso

Skin eruption mimicking porokeratosis as a component of a rare syndrome: CDAGS (craniosynostosis,
deafness, anal, genitourinary, and skin anomalies) - a Case Report
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Poroceratose, Objetivo: Descrever as alteragdes cutaneas associadas a anomalias congénitas de uma sindrome rara, alertando os
VERTES b elEne)  profissionais de saude sobre essa possibilidade diagndstica na presencga do conjunto de sinais e sintomas composto
Craniossinostoses, por craniossinostose, surdez, anomalias anais, geniturinarias e cutaneas. Relato de caso: Recém-nascido do sexo
Anormalidades masculino, apresentou, ao nascimento, multiplas malformacgdes: facies tipicas, craniossinostose, anomalias anais e

geniturinarias, além de alteragdo no teste de triagem auditiva neonatal. Anormalidades cromoss6micas ndo foram
detectadas pelo exame de cariétipo ou por microarray. Aos 3 meses, iniciou com placas eritematodescamativas,
com bordas queratdticas nas extremidades, sendo submetido a diversos tratamentos diferentes tanto topicos
quanto sistémicos. Apenas aos 14 meses foi identificada semelhanca clinica e histolégica das lesGes cutaneas com
a poroqueratose. A partir de entdo, o quadro cutaneo foi correlacionado com as demais anomalias e, apds revisdao
de literatura, o diagndstico proposto. Com isso, a abordagem multidisciplinar foi adotada e a prescrigdo empirica
descontinuada. Discussdo: A sindrome composta por craniossinostose, surdez, anomalias anais, geniturinarias
e cutaneas é uma doenga rara, de heranga autossGmica recessiva, com poucos casos descritos na literatura. As
alteragOes cutdaneas quase sempre estdo presentes e sdo semelhantes tanto clinicamente quanto histologicamente
a poroqueratose. O conjunto de sinais e sintomas dessa sindrome precisa aventar nos profissionais de saude esse
diagnostico, pois uma abordagem multidisciplinar mais precoce e a ndo prescrigdo de medicamentos ineficazes e
com efeitos colaterais melhorariam a qualidade de vida desses pacientes.
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Abstract

Objective: This case report aims to detail the clinical findings of a rare congenital syndrome characterized by cutaneous
manifestations, craniosynostosis, deafness and anomalies of the genitourinary and anal systems. It also intends to enhance
awareness among medical professionals, facilitating the inclusion of this syndrome in clinical reasoning and differential
diagnosis. Case report: A male newborn presented at birth with a set of clinical findings, including typical facies indicating
craniosynostosis, genitourinary and anal malformations. Hearing screening test was altered. Performed chromosomal
karyotype analysis and microarray were normal. By three months of age, the patient presented erythematous-scaly
plaques with raised keratotic borders in the extremities, and underwent multiple topical and systemic treatments. By
fourteen months of age, the infant exhibited clinical and histological characteristics of cutaneous lesions resembling
porokeratosis. This skin presentation was subsequently correlated with other anomalies, resulting in a proposed diagnosis
following a literature review. After diagnosis, empirical treatments were discontinued in favor of a multidisciplinary
management approach. Discussion: The syndrome characterized by craniosynostosis, deafness, anal, genitourinary,
and cutaneous abnormalities is a rare autosomal recessive disorder, with few cases documented in the literature.
Cutaneous manifestations are commonly observed, with clinical and histological findings resembling porokeratosis. To
avoid ineffective treatments and their side effects, as well as to facilitate timely multidisciplinary intervention, awareness
of the constellation of signs and symptoms associated with this syndrome is essential for medical professionals. This
knowledge enables them to consider the diagnosis and initiate prompt treatment for these infants, thereby improving
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their quality of life.

INTRODUGCAO

A sindrome CDAGS (craniossinostose, surdez, anomalias
anais, geniturinarias e cutaneas) é uma condigdo rara, autosso-
mica recessiva, com poucos relatos na literatura, caracterizada
por craniossinostose, fechamento retardado das fontanelas,
perda auditiva, anomalias anais, malformacgses geniturinarias
e poroceratose’. Estudos recentes vém mostrando associagdo
da sindrome com dareas cromossdmicas especificas. No en-
tanto, até o momento, os genes envolvidos ainda ndo foram
identificados?.

As lesGes cutaneas sdo descritas como placas eritema-
todescamativas reticuladas, com bordas definidas e crostas
na superficie, sendo semelhante, tanto clinicamente quanto
histologicamente, a poroceratose. Deve-se ter ateng¢do na
presenca desse quadro cutaneo, pois ele esta frequentemente
presente na sindrome CDAGS, devendo essa hipdtese diag-
nostica ser aventada e outras alteragGes clinicas da sindrome
investigadas. Avaliacdo genética também deve ser considerada
na abordagem diagndstica®.

O objetivo deste estudo foi descrever os achados cli-
nicos, alertar sobre a existéncia dessa enfermidade e sobre
a necessidade em suscitar a sindrome CDAGS entre os diag-
nosticos diferenciais na presenga de acometimento cutaneo
semelhante a poroceratose, associado a outras alteragGes
caracteristicas da sindrome. O reconhecimento da doenca e de
suas alteragdes clinicas possibilita um diagnéstico oportuno,
evitando prescricdo de tratamentos ineficazes com efeitos
colaterais e permitindo acompanhamento multidisciplinar e
tratamento adequado mais precoces, melhorando a condigdo
e a qualidade de vida dos pacientes.

RELATO DE CASO

Recém-nascido (RN), a termo, sexo masculino, nascido
de parto cesarea em dezembro de 2022. Em seu primeiro
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exame fisico, observaram-se facies tipicas (fenda palpebral
obliqua, hipertelorismo, raiz nasal alta e ampla, orelhas roda-
das posteriormente com sobredobramento de hélix, boca em
carpa, palato alto e ogival e retrognatia), craniossinostose asso-
ciada a turribraquicefalia, clinodactilia, hipospadia, escroto em
cachecol bifido e dnus imperfurado. Além disso, apresentou o
exame de emissdes otoacusticas evocadas alterado bilateral-
mente, sendo confirmada a deficiéncia auditiva pelo exame
do potencial evocado auditivo do tronco encefalico (BERA).

Do nascimento até os 7 meses de vida, o paciente foi
submetido a inimeras cirurgias para corregdo da imperfuragao
anal associada a fistula anorretal, pois apresentou recorréncia
de deiscéncia de sutura como complicagdo pds-operatdria.
Além disso, foi submetido ao tratamento cirurgico para cor-
recdo da craniossinostose aos 5 meses de vida. Na analise
do cariétipo ndo se identificou anormalidade cromoss6mica,
sendo o resultado 46,XY. Entdo, complementou-se a analise
genética com a técnica de hibridizagdo gen6mica comparativa
por microarray, a qual ndo detectou microdele¢des ou micro-
duplicagGes no material genético.

Aos 3 meses de vida, iniciou com placas eritematodes-
camativas pruriginosas de figuragdo circinada, confluentes, nos
membros, dorso de maos e pés, poupando palmas, plantas e
dobras. Mde notava leve melhora das lesGes com exposicao
solar. Para as lesGes de pele, foram prescritos diferentes cor-
ticoides e antibidticos topicos, além de acido salicilico a 3%
pomada, sem aparente melhora no aspecto das lesGes. Além
disso, fez uso de diversos antibioticos sistémicos, tanto via oral
quanto parenteral, ficando em duas oportunidades internado
somente para recebimento endovenoso da medicagao. Ain-
da, foi prescrito hidroxizina para alivio do prurido e de zinco
quelado, por periodo determinado de tempo, por suspeita de
acrodermatite enteropatica.

Aos 14 meses, foi encaminhado para primeira consulta
com a Dermatologia. Percebeu-se xerose cutanea leve, associa-
da a placas numulares escamosas e eritematosas com bordas



gueratésicas elevadas e descamagao fina em membros, dorso
de maos e pés. Ainda, notou-se rarefagdo capilar e auséncia
de sobrancelhas e de cilios (figura 1). Recebeu orienta¢do de
uso de creme hidratante em todo corpo de 2 a 3 vezes por dia
e realizou bidpsia incisional das lesGes de pele. O anatomopa-
toldgico revelou um padrao histoldégico muito semelhante a
poroceratose, com lesdo de interface, queratindcitos apopto-
ticos, dreas de disqueratose, hipergranulose, hiperqueratose
(figura 2). Apds o resultado da bidpsia de pele e apds pesquisa
na literatura, a hipétese da sindrome CDAGS foi aventada.

Figura 1. A e B: Fotos do paciente com 14 meses de vida; Rarefagdo capilar
e auséncia de sobrancelhas e cilios. Facies tipicas evidentes a inspegdo; C.
Placas eritematoescamosa, com bordas queratdsicas elevadas e descamagdo
fina em membros superiores, inferiores e dorso das maos.

Figura 2. Histologia, com caracteristicas tipicas da paraqueratose, mostrando
lesdo da interface com queratindcitos apoptéticos, hipergranulose e hipe-
rortoqueratose.

A sindrome CDAGS é uma doenca rara, autossOmica
recessiva, cujo acronimo foi proposto por Mendoza-Londono
et al. (2005)". A sigla resume os principais sinais e sintomas
da sindrome: craniossinostose e hipoplasia clavicular (letra C);
fechamento retardado da fontanela e, em alguns pacientes,

surdez (letra D); anomalias anais, como atresia anal e anus
ectdpico anterior (letra A); malformagdo geniturinaria, como
hipospadia e fistula uretro-retal (letra G) e erupgdo cutanea,
a qual, em alguns casos, pode ser classificada como poroce-
ratose (letra S)**.

Em fungdo da raridade da doenga, ha relatos de ape-
nas treze casos de diferentes regiGes geograficas de 1981 até
2017. Embora o padrdo de heranga seja consistente com uma
doenga autossOmica recessiva, 0s genes responsaveis ainda
ndo foram identificados com exatiddo®. Acredita-se que a
sindrome CDAGS seja uma doenga autossOmica recessiva.
Estudos recentes vém mostrando a possivel associagdo com
areas cromossomicas. No entanto, até o momento, os genes
envolvidos nessa sindrome ainda ndo foram identificados?.

O quadro cutaneo esta frequentemente presente na
sindrome CDAGS. Com isso, na presenca de lesdes de pele
semelhantes a poroceratose, outras alteragdes clinicas como
craniossinostose, fechamento retardado das fontanelas, mal-
formag0es geniturinarias e anomalias anais devem ser pron-
tamente investigadas para um diagndstico precoce. O atraso
diagndstico acarreta angustia e sofrimento para as familias e
esta associado a altas taxas de morbidade evitavel. O diagnds-
tico precoce possibilita melhores escolhas terapéuticas, como
abordagem cirurgica oportuna das malformagdes, reduzindo
as complicagdes relacionadas ao quadro tardio e provendo um
melhor prognéstico para os portadores dessa sindrome. No
caso do paciente do relato, por exemplo, o manejo cirdrgico
precoce da craniossinostose e da imperfuragdo anal evitou
complicagdes como hipertensdo intracraniana e formagdo de
fistulas, respectivamente.

As lesdes cutaneas sdo principalmente descritas
como placas e papulas eritematoescamosas, pleomorficas,
com bordas nitidas, elevadas e ceratoticas, semelhantes a
poroceratose, podendo conter crostas hematicas, como no
nosso paciente®*. Alopecia do couro cabeludo e escassez ou
auséncia de sobrancelhas e cilios também sdo descritos na
sindrome de CDAGS, altera¢Oes as quais nosso paciente do
relato também apresenta?.

Histologicamente, a sindrome CDAGS também é
semelhante a poroqueratose, com degeneragao vacuolar
focal da camada basal e areas de disqueratose?. Ainda ndo
esta claro se as lesGes cutaneas na sindrome CDAGS repre-
sentam poroceratose cldssica ou se sdo apenas notoria-
mente semelhantes. Consideramos que tais lesGes seriam
melhor classificadas dentro do atual grupo das doencas
autoinflamatdrias queratinizantes no qual se inserem, por
exemplo, a prépria poroqueratose e a queratose liquenoide
crbénica, que tém em comum um padrdo de resposta teci-
dual liquenoide, associado a disturbios da queratinizagdo.
Embora sejam histologicamente semelhantes, podem
comportar-se de formas diferentes, com as lesGes cutaneas
da sindrome de CDAGS apresentando melhora com a ex-
posi¢do solar, enquanto as da poroceratose sabidamente
pioram com a exposi¢do a luz ultravioleta®’.
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A raridade da sindrome implica atraso diagndstico e
consequentes tentativas de abordagens terapéuticas inefica-
zes. AlteragGes como anus imperfurado ou fistula anorretal
podem ser tratadas cirurgicamente e, geralmente, sdo aborda-
das precocemente®. Na craniossinostose coronal, o tratamento
cirdrgico é indicado, no caso de sinostose coronal, entre 6-9
meses para corre¢do da deformidade do cranio e pelo risco
de hipertensdo intracraniana. Procedimentos adicionais, como
injecdo de gordura no esqueleto craniofacial para diminuir
assimetrias faciais e correcdao de ptose palpebral, podem
ser necessarios?*8, Ja no caso do quadro cutaneo, diversos
tratamentos sdo prescritos na falta do diagnéstico correto,
como esteroides locais e sistémicos, antibidticos, antifungicos,
retinoides sistémicos e suplementacdo de zinco e biotina, sem
sucesso. O manejo nao farmacolégico, com hidratacdo didaria
da pele, é importante na integridade da barreira cutanea,
evitando infec¢Ges secundarias e prevenindo a penetragdo de
alérgenos e outros agentes irritantes?. Além disso, o manejo
das lesGes cutaneas ainda deve incluir o tratamento de infec-
¢Oes secundarias, quando presentes, e a vigilancia da pele
devido ao risco potencial de carcinoma de células escamosas,
como na poroceratose’.

Devido ao pequeno numero de casos notificados até o
momento, a sindrome CDAGS continua a ser um desafio diag-
noéstico. Como parte da abordagem diagndstica, a avaliagdo ge-
nética deve ser considerada. Embora alguns trabalhos tenham
mostrado a possivel associacdo de uma regidao cromossémica
com a doenga, ainda nao foram identificados com precisdo
os genes causadores da sindrome. Por isso, sdo necessarios
mais estudos para estabelecer a sua etiologia. Por fim, com
objetivo de ampliar o conhecimento e reforgar a existéncia da
enfermidade para a comunidade médica, relatamos o caso de
um paciente com as principais altera¢des descritas na sigla da
sindrome, chamando atenc¢do para as manifestagdes cutaneas,
as quais quase sempre estdo presentes no quadro. Ainda que,
na sindrome CDAGS, as malformagdes possam sofrer corregao
cirargica, como nas anomalias anais, as demais alteragGes
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clinicas ndo abordaveis cirurgicamente, incluindo as manifes-
tagGes cutaneas, impactam negativamente na qualidade de
vida dos pacientes. Portanto, a detec¢do oportuna da sindrome
permitira o inicio precoce do tratamento que podera melhorar
a condi¢do de vida e o bem-estar dos pacientes.
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