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Fraser syndrome: case report
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RESUMO

A síndrome de Fraser é uma condição sistêmica caracterizada por
criptoftalmo, sindactilia e anomalia da genitália, podendo ainda estar
associada a alterações dos rins, do ouvido, do nariz, da laringe e do
esqueleto. O criptoftalmo pode representar um achado isolado, rela-
tado como herança autossômica dominante, ou associado a outras anoma-
lias congênitas, relatado como herança autossômica recessiva. RMSA,
sexo feminino, três meses, avaliada no ambulatório geral de oftalmologia
do Instituto Brasileiro de Oftalmologia e Prevenção à Cegueira. Filha de
pais consangüíneos. Genitora referia tio e irmão com a mesma alteração.
Ao exame, foram observados criptoftalmo total à direita, nariz em sela,
implantação baixa das orelhas, malformação de conduto auditivo, cli-
toromegalia, aumento de grandes lábios e sindactilia de mãos e pés. A
ultra-sonografia (USG) abdominal evidenciou agenesia renal à esquerda.
A USG ocular do olho direito mostrou diminuição do diâmetro ântero-
posterior, desorganização do segmento anterior, afacia e descolamento
total da retina. A patogênese da criptoftalmia ainda não foi determinada,
mas a consangüinidade tem sido apontada por vários autores como fator
de grande importância. Os médicos devem estar atentos para as manifes-
tações clínicas e o diagnóstico preciso para que estes pacientes possam
ser acompanhados por uma equipe multidisciplinar e os casais tenham
o devido aconselhamento genético.

Descritores: Anormalidades múltiplas; Anormalidades do olho; Pálpebras/anormalida-
des; Síndrome; Sindactilia; Recém-nascido; Relatos de casos [Tipo de publicação]

INTRODUÇÃO

O termo criptoftalmo foi usado pela primeira vez por Zehender e Manz,
em 1872, para descrever uma paciente de quatro meses com criptoftalmo
bilateral, alargamento da base do nariz, sindactilia de mãos e pés, hérnia
umbilical, estenose anal e anormalidades da genitália(1-4).

Em 1962, Fraser identificou duas irmãs com criptoftalmo e múltiplas
anomalias, caracterizando a síndrome de Fraser, que mostra igual distribui-
ção entre os sexos, cujo modo de herança autossômica recessiva foi forte-
mente sugerido na época(2). O criptoftalmo pode representar um achado isola-
do, que tem sido relatado como de herança autossômica dominante ou
associado a outras anomalias congênitas(1).

Critérios diagnósticos da síndrome de Fraser foram propostos, classifi-
cando como critérios menores a presença de malformação congênita do
nariz, ouvido ou laringe, defeitos esqueléticos, hérnia umbilical, agenesia
renal e retardo mental, e como critérios maiores a presença de criptoftalmo,
sindactilia, anormalidades da genitália e irmão com síndrome de Fraser. O
diagnóstico deve ser baseado na presença de dois critérios maiores e um
critério menor ou um critério maior e quatro menores(1-2).
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RMSA, sexo feminino, três meses de idade, natural e
procedente de Euclides da Cunha (BA), nascida a termo,
parto cesário, sem complicações. Peso ao nascer 3.200 g. A
paciente foi atendida no ambulatório geral do Instituto Brasi-
leiro de Oftalmologia e Prevenção à Cegueira e a genitora
referia que a criança nascera “sem um olho”. Nega uso de
drogas durante a gestação. Pais consanguíneos, com tio e
irmão com o mesmo quadro clínico.

Ao exame oftalmológico apresentava criptoftalmo total uni-
lateral à direita (Figura 1), sem alteração no olho esquerdo (OE),
além de sindactilia nas mãos e pés (Figuras 2 e 3). A ultra-
sonografia do olho direito (OD) revelou diminuição do diâme-
tro ântero-posterior, desorganização do segmento anterior, afa-
cia e descolamento total da retina no OD, sendo encaminhada
para investigação sistêmica.

Ao exame geral apresentava peso 4.775 g, altura 59,4 cm,
perímetro cefálico 37,5 cm, com nariz em sela, baixa implanta-
ção das orelhas, malformação de conduto auditivo, ausência de
freio lingual, palato em ogiva, clitoromegalia e aumento de gran-
des lábios. A menor foi submetida a exames complementares
para investigação diagnóstica, apresentando agenesia renal à es-
querda à ultra-sonografia de abdômen total. À radiografia apre-
sentava deformidade com fusão de partes moles entre os qui-
rodáctilos e fusão de partes moles do 2º, 3º, 4º e 5º pododác-
tilos com densidade óssea inalterada. Cariótipo feminino foi
constatado pela geneticista.

A criança vem sendo acompanhada por uma equipe mul-
tidisciplinar, para melhor avaliação e posterior conduta nas diver-
sas especialidades médicas envolvidas no caso.

DISCUSSÃO

Existem diversas manifestações oculares na síndrome
de Fraser. O criptoftalmo é o achado mais freqüente presen-
te em 95% dos relatos, sendo 57% bilaterais e 25% unila-
terais. O envolvimento ocular pode ser bilateral total, bilate-
ral parcial ou comprometimento total em um olho e parcial no
olho contralateral, pode estar associado a hipertelorismo,
microftalmia, sobrancelha supranumerária, malformação ou
ausência do fórnice conjuntival. Em alguns casos a córnea
apresenta-se recoberta por membranas ou um tecido seme-
lhante ao tecido escleral e apresentar-se estafilomatosa. Tam-
bém foram descritas a ausência de cristalino e íris e uma
câmara anterior preenchida por vítreo, microfacia com íris,
corpo ciliar e coróide atróficos e desorganização da retina.
Na maioria dos casos o segmento anterior do globo está mais
envolvido que o segmento posterior(1-3,5).

A sindactilia tem sido observada em 54 a 77% dos casos, é
sempre cutânea e não guarda relação com a gravidade das
outras malformações(1,5).

Anomalias da genitália externa têm sido relatadas em 49-
80% dos pacientes, com distribuição igual entre homens e

Figura 1 - Criptoftalmo total à direita

Figura 2 - Sindactilia dos quirodáctilos

Figura 3 - Sindactilia dos pododáctilos
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mulheres. Em alguns casos não é possível diferenciar adequa-
damente o sexo. As malformações mais freqüentes da genitália
masculina são o criptorquidismo e a hipospádia, enquanto no
sexo feminino são a clitoromegalia e hipertrofia dos grandes
lábios, embora tenham sido relatadas atresia vaginal e malfor-
mações uterinas(1,5). Anormalidade do trato urinário estão pre-
sentes em 37-80% dos relatos. As mais comuns incluem a
agenesia ou hipoplasia renal. Malformações dos ureteres ou
bexiga geralmente relacionam-se com a agenesia renal(1-2,5).

Há relatos de alterações otorrinolaringológicas, como de-
feito no ouvido médio, atresia do meato externo, implantação
baixa das orelhas, fusão da aurícula posterior com a pele do
crânio, o alargamento da base do nariz com depressão da
ponte, coloboma da narina, além de vários graus de atresia ou
estenose da laringe(1,5).

Os defeitos do esqueleto compreendem anormalidades
que podem ser associadas às malformações oculares como órbi-
tas pequenas, assimetria do crânio, anormalidades dos ossos e
seios da face, deformidades do forame óptico e ausência da
asa do esfenóide. Pode ocorrer também diástase da sínfise púbi-
ca, ausência parcial do esterno, falência da ossificação do crânio
e ausência de falanges(1,5).

Retardo mental pode estar presente. Outras malformações
foram relatadas, tais como ausência do ventrículo lateral es-
querdo do cérebro, dextrocardia, defeito no septo atrial e ven-
tricular e coração univentricular(1-2,5).

Autores relataram que na síndrome de Fraser 57% dos
pacientes sobreviveram por um ano ou mais, 27% foi represen-
tado por natimortos e 19% morreu no primeiro ano de vida. A
maioria das mortes ocorreu na primeira semana e foram associa-
das a problemas respiratórios. A freqüência de malformações
renais foi maior naqueles que morreram no primeiro ano
(52%) quando comparados com aqueles que sobreviveram
(22%). Malformações laríngeas ou pulmonares foram diag-
nosticadas em 39% dos não sobreviventes e em 14% dos
sobreviventes. O paciente mais velho descrito tinha 35 anos
de vida(5).

O criptoftalmo sem outras malformações associadas foi
relatado como traço autossômico dominante, mas a síndro-
me de Fraser tem sido relatada como traço autossômico reces-
sivo e os relatos sugerem que a condição parece estar asso-
ciada a defeitos cromossômicos que, no entanto, ainda não
foram demonstrados(3,5). Zehender e Manz acreditavam que
o envolvimento palpebral decorria da falência primária du-
rante formação da pálpebra, levando o mesoderma do cristalino
embrionário a transformar-se em pele para proteger o olho.
Outros investigadores sustentaram a idéia de que deformi-
dades foram causadas por bandas amnióticas ou processos
inflamatórios intra-uterinos(3). É importante estabelecer o
diagnóstico correto da síndrome de Fraser, para aconselha-
mento genético, pois o risco de recorrência para o casal é
de 25%. Ultra-sonografia associada a fetoscopia é a melhor
opção em diagnóstico pré-natal atualmente(4).

A paciente relatada apresenta os quatro critérios maiores
para o diagnóstico da síndrome de Fraser, além de cinco dos

critérios menores, bem como desorganização do segmento
anterior e descolamento da retina, estando o prognóstico vi-
sual marcadamente comprometido, entretanto há relato de tra-
tamento cirúrgico estético bem sucedido em casos de crip-
toftalmo parcial(5-6).

COMENTÁRIOS CONCLUSIVOS

A síndrome de Fraser é uma condição sistêmica freqüente-
mente fatal devido às anormalidades renais e respiratórias e
deve ser considerada no diagnóstico diferencial em casos de
múltiplas malformações congênitas, especialmente quando
estas estão associadas a agenesia renal, mesmo na ausência
de criptoftalmo.

A patogênese da criptoftalmia ainda não foi determinada,
mas a consaguinidade tem sido apontada por vários autores
como fator de grande importância. Os médicos devem estar
atentos para as manifestações clínicas e o diagnóstico preciso
para que estes pacientes possam ser acompanhados por uma
equipe multidisciplinar e os casais tenham o devido aconse-
lhamento genético.

ABSTRACT

Fraser syndrome is a systemic condition characterized by
cryptophthalmos, syndactyly and abnormal genitalia, which
may be associated with urinary tract, ear, nose, larynx and
skeletal abnormalities. Cryptophthalmos can be an isolated
finding (that has been reported as an autosomal dominant
trait) or associated with other congenital anomalies (repor-
ted as an autosomal recessive disorder). RMSA, female, 3
m.o., evaluated in the general clinic of the Instituto Brasileiro
de Oftalmologia e Prevenção à Cegueira. Child of consangui-
neous parents. The same finding was observed in an uncle
and one of her brothers. Her physical examination showed
total unilateral cryptophthalmos (right side), depressed na-
sal bridge, low set ears, atresia of the external auditory canal,
enlarged clitoris, prominent labia majora and syndactyly of
the fingers and toes. Ultrasonography of the abdomen sho-
wed renal agenesis (left side). Ocular ultrasonography sho-
wed a reduced anterior-posterior ocular diameter, anterior
segment disorganization, absence of the lens and total
retinal detachment in the right eye. The pathogenesis of cryp-
tophthalmia has not as yet been determined, but consan-
guinity has been reported by many authors as a very
important factor. Doctors should be attentive to the clinical
findings and the correct diagnosis in order to offer these pa-
tients a thorough follow-up and realistic genetic counseling
to their parents.

Keywords: Abnormalities, multiple; Eye abnormalities; Eye-
lids/abnormalities; Syndrome; Syndactyly; Infant, newborn;
Case reports [Publication type]
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