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pelos dois hemisférios3. Esta patologia, frequentemente,
surge associada a síndromes, o que lhe confere piores des-
fechos neurológicos e, assim, pior prognóstico.

Esta revisão bibliográfica centra-se, principalmente,
na apresentação isolada da ACC – agenesia do corpo ca-
loso sem outras malformações associadas. Esta é uma
manifestação clínica mais rara, mas associada a melhor
prognóstico neurológico. Pretende-se descrever os des-
fechos do desenvolvimento neurológico associados –
conhecimento essencial para realizar um aconselha-
mento pré-natal adequado aquando do seu diagnóstico.

METODOLOGIA

A revisão da literatura incluiu artigos científicos publi-
cados em revistas médicas indexadas. A pesquisa biblio-
gráfica foi efetuada na plataforma digital Pubmed, com
base nas palavras-chave “Agenesis of the Corpus Callosum”,
“Neurodevelopmental Disorders”, “Diagnosis”, “Counseling”,
e “Outcomes”, selecionando-se artigos publicados a par-
tir do ano 2000, com texto integral disponível.

CORPO CALOSO

O corpo caloso é a maior e mais importante das 
comissuras de substância branca inter-hemisféricas,
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INTRODUÇÃO

N as últimas décadas, com o avanço tecnológico e a
melhoria da qualidade dos exames de imagem foi

possível obter uma melhoria no diagnóstico de mal-
formações congénitas no período pré-natal.

As malformações do Sistema Nervoso Central (SNC)
são a segunda categoria mais frequente de anomalias con-
génitas e a Agenesia do Corpo Caloso (ACC) é das mal-
formações cerebrais mais comuns. É, provavelmente, dos
defeitos neurológicos congénitos mais complexos devi-
do aos múltiplos processos envolvidos no seu desenvol-
vimento embriológico e fetal1,2. Esta malformação pode
ocorrer devido a defeitos na proliferação e migração ce-
lulares, no crescimento e orientação dos axónios, e no de-
senvolvimento e padronização das células da glia2.

O Corpo Caloso (CC) é a maior comissura cerebral,
sendo responsável pela comunicação de informação en-
tre os dois hemisférios cerebrais. Nos indivíduos com
ACC é provável que as funções hemisféricas lateralizadas
(emoções, linguagem e processamento visuo-espacial) es-
tejam afetadas, bem como as funções sociais complexas,
cuja informação se encontra espacialmente distribuída
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constituído por fibras nervosas que conectam os dois
hemisférios cerebrais4. As conexões estabelecidas pe-
las fibras nervosas são inibitórias (permitindo que os
dois hemisférios cerebrais se inibiam mutuamente e
funcionem independentemente) e excitatórias (permi-
tindo a integração de informação entre os hemisférios)5.
Esta comissura é responsável pela transferência de in-
formação cognitiva, motora e sensitiva entre áreas cor-
ticais homotópicas e heterotópicas6.

O corpo caloso encontra-se anatomicamente dividi-
do em quatro áreas representadas antero-posterior-
mente pelo rostro, joelho, corpo e esplénio. As áreas
anteriores conectam regiões anteriores do córtex e as
áreas mais posteriores conectam os lobos parietais, tem-
porais e occipitais7. O desenvolvimento do corpo calo-
so ocorre entre a 7.a e a 20.a semanas de gestação8 e so-
fre uma maturação prolongada ao longo da infância e
da adolescência6. A formação do CC inicia-se pela sec-
ção anterior do corpo e continua bilateralmente, se-
guida do joelho e do esplénio9. O rostro é o último ele-
mento a ser formado. O conhecimento desta sequên-
cia é importante, pois permite uma abordagem diag-
nóstica mais correta, caso se verifiquem erros no seu
desenvolvimento8. Assim, interrupções no desenvolvi-
mento precoce do CC podem levar à sua ausência to-
tal ou parcial, sendo esta patologia denominada por
agenesia do corpo caloso10.

AGENESIA DO CORPO CALOSO

A ACC é uma entidade clínica rara, no entanto, é uma
das malformações cerebrais congénitas mais frequen-
tes3, com uma prevalência estimada à nascença de
1:4000, correspondendo a 3-5% dos indivíduos com
distúrbios do desenvolvimento neurológico2. Esta mal-
formação engloba uma grande diversidade de casos,
podendo surgir isoladamente ou associada a outras
anomalias cerebrais e extra-cerebrais11. Esta falha na
formação do CC pode ocorrer durante a proliferação e
migração celulares, crescimento e orientação dos axó-
nios ou durante o desenvolvimento das células da glia
na linha média1. Assim, é provável que a gravidade des-
ta patologia esteja relacionada com o estadio de desen-
volvimento embrionário em que a falha ocorre12.

A ACC pode ser classificada como completa (au-
sência total do corpo caloso) ou como parcial (ausên-
cia de pelo menos uma das regiões anatómicas)13. Al-
terações do desenvolvimento embrionário antes da 10.a

semana levam à agenesia de todas as comissuras cere-

brais. Entre a 10.a e a 11.a semanas de gestação a co-
missura anterior (CA) pode ser poupada, mas o CC e
as outras comissuras não, sendo este o tipo de ACC
mais frequente. Após a 11.a semana tanto a CA como a
comissura do hipocampo podem ser preservadas, mas
continua a haver ausência completa do CC, sendo esta
uma manifestação rara da ACC. Se as lesões ocorrem
mais tardiamente, apenas se verifica uma agenesia par-
cial do CC12.

Apesar da ausência do corpo caloso, frequentemen-
te, há formação dos feixes nervosos que o constituem,
embora não cruzem a linha média, formando um feixe
ipsilateral antero-posterior, o Feixe de Probst6,12.

ETIOLOGIA

Quanto à etiologia da ACC reconhece-se a contribuição
de fatores genéticos como uma das principais causas
para o seu aparecimento14. Menos comummente pode
resultar da exposição fetal a tóxicos5 (álcool, por ex.,),
a agentes infeciosos e a outros agentes teratogéneos, de
defeitos metabólicos e de alterações vasculares8,15. Os
fatores genéticos relacionados com a ACC parecem en-
volver uma mistura complexa e variável de mutações
esporádicas12. De facto, cerca de 10% dos indivíduos
com ACC apresentam anomalias cromossómicas e cer-
ca de 20-35% apresentam distúrbios monogénicos ou
poligénicos específicos16. No caso particular da ACC
isolada pensa-se que a sua origem seja poligénica de-
vido à interação de vários fatores genéticos e ambien-
tais5. No entanto, em aproximadamente 70% dos casos
de ACC, especialmente nos casos em que esta malfor-
mação surge isolada, a sua causa permanece desco-
nhecida16.

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico da ACC pode ser feito durante o perío-
do pré ou pós-natal13.

Na maioria dos casos o diagnóstico é feito durante o
período pré-natal, durante a ecografia morfológica
(20.a-22.a semanas), sendo detetados sinais diretos e
indiretos da ACC17. Exames ecográficos realizados an-
tes deste período gestacional podem não detetar alte-
rações do corpo caloso, dado esta estrutura só estar
completamente formada por volta da 20.a semana de
gestação5. Na prática, pode ser difícil identificar a au-
sência ou presença do CC. Contudo, a ACC leva a que
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haja rearranjos cerebrais, aparecendo sinais indiretos
que permitem apontar para este diagnóstico, embora
não estejam sempre presentes17. O Quadro I resume os
sinais indiretos de ACC observados na ecografia5,18.
Após o diagnóstico é necessário excluir outras malfor-
mações, dado associarem-se a um pior prognóstico.

A neurossonografia fetal deverá ser realizada se sus-
peita de ACC na ecografia morfológica. Apresenta um
maior potencial diagnóstico que a ecografia standard e
é particularmente importante na avaliação de malfor-
mações cerebrais complexas19. No entanto, este exame
de diagnóstico não é universalmente utilizado, pois
nem todos os Centros de Diagnóstico Pré-Natal dis-
põem de técnicos devidamente treinados e creditados
na área.

Em alternativa ou em complementaridade à neu-
rossonografia fetal, deve ser realizada uma ressonância
magnética fetal para confirmação desta patologia e ex-
clusão da presença de outras anomalias cerebrais15. A
ecografia está associada a uma taxa de falsos positivos
que varia entre 0 e 20%20,21, enquanto que a RM apre-
senta uma sensibilidade de 88,9% na deteção de mal-
formações da linha média, como é o caso da ACC22,po-

dendo detetar anomalias adicionais em 22,5% dos ca-
sos quando comparada com a ecografia21. A realização
deste exame de imagem está recomendada a partir da
19.a-20.a semanas de gestação22, embora a informação
complementar se torne particularmente útil a partir das
22 semanas23. Devido à possibilidade de algumas mal-
formações associadas à ACC (anomalias da sulcação,
heterotopias da substância cinzenta, anomalias da mi-
gração) só serem visíveis na RM e no 3.o trimestre23, al-
guns autores referem a necessidade de repetição da RM
neste período17.

Finalmente, existe a possibilidade de algumas mal-
formações estruturais não serem detetadas durante o
período pré-natal, sendo apenas aparentes durante o
exame clínico após o nascimento ou em exames de ima-
gem realizados no período pós-natal. A capacidade de
um exame de imagem fetal diagnosticar corretamente
casos de ACC isolada vai depender de diversos fatores:
idade gestacional em que é realizado17, qualidade da
imagem, experiência do operador, bem como dos pro-
tocolos de imagem utilizados e do tipo de anomalia24.

Faz parte do estudo etiológico desta patologia quer
o despiste de causas infeciosas congénitas (citomega-

QUADRO I. SINAIS INDIRETOS ACC.*

Ausência do Cavum Septum Não é específico de ACC. Também está associado a holoprosencefalia, hidrocefalia, displasia
Pellucidum (CSP) septo óptico, esquizencefalia, encefalocelo, porencefalia e hidranencefalia.

Normalmente o CSP está presente nos indivíduos com ACC parcial.
Alteração da trajetória ACC completa: o loop semicircular da artéria é perdido, e os ramos da artéria cerebral 
da artéria pericalosa anterior ascendem linearmente.

ACC parcial: a artéria pericalosa percorre a parte anterior do CC. Devido à ausência da 
parte posterior do corpo caloso o percurso desta artéria nesta localização sofre uma 
alteração. Apresentando uma nova direção, oblíqua posterior e para cima.

Alargamento da fissura A ACC leva frequentemente a um aumento da separação dos hemisférios cerebrais. Este 
inter-hemisférica alargamento da fissura inter-hemisférica pode ser visto na ecografia através de 3 linhas 

ecogénicas paralelas.
Anomalias Ventriculares Colpocefalia – dilatação assimétrica dos cornos occipitais dos ventrículos laterais. 

Resulta da ausência da porção posterior do CC que leva à expansão dos cornos occipitais.

Deslocação lateral dos corpos dos ventrículos laterais devido à presença do feixe de Probst. 

Estas fibras emparelhadas levam ao aumento das bordas mediais dos cornos frontais dos 
ventrículos, assumindo uma forma de chifre de touro.

Deslocação ascendente do terceiro ventrículo, atingindo o nível dos ventrículos laterais.
Disposição radial dos sulcos A ausência do CC resulta numa formação anormal das circunvoluções cerebrais mediais, 
na região interna dos determinando uma disposição radial dos sulcos cerebrais em redor do teto do terceiro
Hemisférios ventrículo.

*Adaptada de Santo S et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2012;40(5):513-21[17].
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lovírus, rubéola, toxoplasmose e influenza, embora
mais associadas a casos de ACC não isolada)17,24,25, quer
de causas genéticas. Sobre esta particular etiologia, em-
bora não seja o âmbito principal desta revisão, valerá a
pena referir que se recomenda o estudo citogenético e
análise cromossómica por microarray (ACM)5,13, quer
nos casos de ACC associada17 a outras malformações,
quer nos casos de ACC isolada24,26-28.

Apesar de tudo, ainda há anomalias fetais que não
são detetadas durante o rastreio pré-natal e a ACC é
falsamente diagnosticada como sendo isolada em 5% a
20% de todos os casos29,30. Esta informação deve ser
compartilhada com os pais e o aconselhamento pré-
-natal deve ser feito considerando que os exames de
imagem nem sempre são capazes de fazer a distinção
entre casos isolados e complexos. Após o nascimento
é necessário um exame clínico completo e a realização
de exames de imagem para confirmar o diagnóstico de
ACC isolada24.

Assim, aquando do diagnóstico desta patologia, os
casos devem ser avaliados em consulta de grupo de
diagnóstico pré-natal – equipa multidisciplinar consti-
tuída por especialistas em medicina materno-fetal, ge-
neticistas, neurorradiologistas, neonatologistas/pedia-
tras e neurologistas pediátricos5.

DESENVOLVIMENTO NEUROLÓGICO

O neurodesenvolvimento dos indivíduos com ACC é
extremamente variável, mesmo entre doentes com per-
fis neuroanatómicos semelhantes24.

Acredita-se que o prognóstico neurológico dos
doentes com ACC dependa, principalmente, da pre-
sença/ausência de outras malformações cerebrais asso-
ciadas1,11. O prognóstico depende ainda de estas con-
tribuírem para o aparecimento de problemas mentais
graves e atrasos psicomotores31, conferindo pior prog-
nóstico21. A ACC isolada está associada a melhores des-
fechos neurológicos e, consequentemente, a um me-
lhor prognóstico, com vários estudos feitos ao longo
dos anos a confirmarem estes resultados1,11,21,29,31-33.
Uma limitação major dos estudos que avaliam os des-
fechos do desenvolvimento neurológico é a falta de
consenso na definição de neurodesenvolvimento nor-
mal. Assim, uma ampla gama de apresentações clínicas
de diferentes graus de gravidade surge associada este
diagnóstico31. Segundo uma revisão integrativa que in-
cluiu 16 estudos (N=132), 71% (IC95%: 63-78) dos
casos apresentaram um neurodesenvolvimento normal,

14% (IC95%: 8,8-20,5) desfechos borderline ou inca-
pacidades moderadas e 15% (IC95%:10-22,2) incapa-
cidades graves21. Foi demonstrado que os casos isola-
dos de ACC estão associados a um desenvolvimento
neurológico normal em 75% dos indivíduos21.

A heterogeneidade de apresentações neurológicas
pode ser explicada, pelo menos em parte, pela dificul-
dade em confirmar a natureza isolada da ACC, já que
há malformações cerebrais associadas que só são iden-
tificadas após o nascimento e pela existência de sín-
dromes raras associadas à ACC que não são detetadas
pelos métodos de rastreio genético atuais34. Outra das
explicações relaciona-se com a metodologia dos estu-
dos realizados: pequeno tamanho amostral, estudos re-
trospetivos e falta de padronização na avaliação dos be-
bés afetados31. Assim, é altamente desafiante avaliar o
desenvolvimento neurológico dos indivíduos com esta
patologia.

A maioria dos indivíduos com ACC isolada apre-
senta-se neurologicamente assintomática e com QIs
dentro da normalidade29,35. Não foram detetadas dife-
renças significativas entre sexos29 e entre casos de age-
nesia parcial ou completa29,30. Assim, fazer uma distin-
ção dos desfechos neurológicos baseada no tipo de age-
nesia, continua a ser difícil29.

O estudo de Brown WS et al35 sistematizou os prin-
cipais domínios afetados nos doentes com ACC isola-
da (Figura 1): 1) diminuição da transferência inter-he-
misférica de informação complexa sensitivo-motora;
2) aumento do tempo de processamento cognitivo e 3)
processamento deficiente de informações complexas e
de tarefas desconhecidas.35 A ausência do corpo calo-
so e as alterações que ocorrem nestes três principais
domínios podem levar ao aparecimento de défices cog-
nitivos e alterações no comportamento dos doentes2.
Estes indivíduos podem apresentar dificuldades na co-
dificação de informações verbais e visuais da memória,
na recuperação espontânea de informações recém-
aprendidas, na compreensão adequada da linguagem
não literal e complexa, no exercício da inibição cogni-
tiva, na formulação de estratégias e na aplicação efeti-
va da imaginação e da criatividade35. Dificuldades no
raciocínio abstrato, na resolução de problemas e na ge-
neralização (capacidade de extrapolar de um caso para
o outro) foram consistentemente observadas em indi-
víduos com ACC isolada2. Podem ainda apresentar dé-
fices na linguagem pragmática (dificuldade em com-
preender expressões idiomáticas, provérbios e humor
narrativo), pois tendem a ignorar o segundo sentido de
narrativas ou conversas2,3. No entanto, os indivíduos
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com ACC isolada não apresentam défices cognitivos
graves ou comprometimento linguístico relacionado
com a nomeação, linguagem recetiva (compreensão de
frases) e lexical e com a capacidade de leitura2,3. Estes
doentes podem apresentar défice nas capacidades so-
ciais e problemas de insight pessoal – problemas que, se-
gundo os pais, são os que mais interferem na vida quo-
tidiana dos filhos2. Podem ainda apresentar imaturida-
de emocional e dificuldades na linguagem expressiva
(expressar emoções por palavras, interpretar sarcas-
mos, entender aspetos subtis de interação social e re-
conhecer emoções nos rostos)2,35. Consequentemente,
estes indivíduos têm, geralmente, mais conflitos inter-
pessoais, relacionamentos mais superficiais e empo-
brecidos, sofrendo de isolamento social2.

A expressão destes défices pode variar ao longo da
vida, como consequência de mudanças no contexto in-
dividual e de alterações neuroanatómicas35.

FOLLOW-UP NEUROCOGNITIVO E DESFECHOS

A ACC não é uma malformação inconsequente mesmo
quando acontece de forma isolada. Doentes com esta

patologia requerem um follow-up neurocognitivo fre-
quente mesmo se apresentarem uma função cognitiva
normal durante a infância13.

Vários estudos32,36 evocaram a hipótese de certos dé-
fices e problemas no neurodesenvolvimento poderem
aparecer com o avançar da idade. De facto, deficiên-
cias neurofisiológicas podem surgir à medida que as
crianças crescem, altura em que as capacidades cogni-
tivas necessárias se tornam mais exigentes, levando a
dificuldades na aprendizagem29. Dificuldades subtis,
como atrasos na linguagem e no raciocínio, aparecem
com a idade, bem como problemas de atenção e maior
lentidão. Segundo Moutard et al.32, a dificuldade cres-
cente nas tarefas escolares e a lentidão acrescida, podem
ser responsáveis pela mudança progressiva do QI para
um nível mais baixo com o avançar da idade. Por ou-
tro lado, crianças com normal neurodesenvolvimento
podem apresentar sintomas transitórios no início da
vida21, o que foi demonstrado num estudo realizado
por Chadie et al.37 – algumas crianças com um normal
desenvolvimento neurológico manifestaram anomalias
transitórias (hipotonia leve e dificuldades verbais).

Moutard et al.29 avaliou, também, desfechos neuro-
lógicos em crianças com ACC isolada durante 10 anos

Limitação na transferência inter-hemisférica
de informação complexa sensitivo-motora

Processamento deficiente de informações
complexas e de tarefas novas

Agenesia do Corpo Caloso

Aumento do tempo de processamento
cognitivo

Défices:
Aprendizagem de informação verbal e visual
Recuperação espontânea da memória
Compreensão da linguagem não literal
Compreensão do segundo sentido das narrativas
ou conversas
Controlo cognitivo, inibição e flexibilidade
Formulação de estratégias
Aplicação da imaginação e criatividade
Processamento de emoções no contexto social
Expressão de emoções por palavras
Interpretação da interação social
Reconhecimento de emoções no rosto
Autoconsciência
Comunicação social recíproca
Adaptação funcional ao dia a dia
Inferir sobre o estado emocional dos outros

FIGURA 1. Principais domínios afetados nos doentes com ACC e alguns dos défices específicos (adaptado de Brown WS, Paul LK. The neu-
ropsychological syndrome of agenesis of the corpus callosum. J Int Neuropsychol Soc 2019;25(3):324-3035).
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– obtiveram-se resultados neurocognitivos favoráveis
na maioria delas, embora os QIs diminuíssem com a
idade. Esta situação, quando identificada, requer rea-
bilitação, que deve ser iniciada precocemente e adap-
tada individualmente. Neste estudo29, verificou-se ain-
da que nos indivíduos com inteligência borderline o re-
curso à reabilitação foi iniciado mais cedo, o que enfa-
tiza que esta deve ser adaptada a cada criança e
modificada ao longo do tempo38.

De facto, alguns destes défices podem melhorar com
o treino e com a prática, o que evidencia a importân-
cia do rastreio neurofisiológico de forma a serem ini-
ciadas estratégias neurocognitivas destinadas a apri-
morar os mecanismos compensatórios e de plasticida-
de no momento mais oportuno13. Indivíduos com ACC
isolada e com inteligência aparentemente normal são os
que mais beneficiam de uma deteção precoce de ano-
malias neurocognitivas subtis – com acompanhamen-
to adequado compensam esses défices, estimulando
uma maior autonomia e independência13. Estes doen-
tes, normalmente, apresentam défices neuropsicológi-
cos e psicossociais no fim da infância e início da ado-
lescência, altura em que a mielinização e desenvolvi-
mento do corpo caloso está completa e a dependência
nesta estrutura se torna máxima13,35. Desta forma, um
seguimento neurocognitivo longitudinal está reco-
mendado em todos os indivíduos diagnosticados com
ACC5.

ACONSELHAMENTO PARENTAL

Atualmente, não existe consenso global quanto ao
aconselhamento a dar aos casais após o diagnóstico pré-
-natal de ACC. Assim, a decisão dos pais quanto à in-
terrupção da gravidez varia drasticamente entre os di-
ferentes centros de diagnóstico pré-natal29. Por um
lado, a gravidade da anomalia diagnosticada, a incer-
teza quanto à existência de anomalias associadas e a va-
riabilidade dos desfechos neurológicos, como aqui se
revê, fazem com que a taxa de pedidos de interrupção
da gravidez seja elevada20,21,31. Por outro lado, sabe-se
que os indivíduos com ACC isolada apresentam um
prognóstico mais favorável, pelo que fazer a distinção
entre casos isolados e não isolados é clinicamente rele-
vante para o aconselhamento pré-natal33. De facto, Isa-
pof et al.39 demonstrou que o aconselhamento adequa-
do após o diagnóstico pré-natal de ACC isolada está re-
lacionado com a diminuição da taxa de interrupção da
gravidez. Ainda assim, neste caso, muitos casais optam

por interromper a gravidez34. Desta forma, informação
clara e concreta deve ser dada aos casais. Nomeada-
mente, devem ser mencionadas as dificuldades em afir-
mar, durante o período pré-natal, se a ACC é verda-
deiramente isolada, e em garantir o aparecimento ou
não de défices neurológicos em qualquer fase da vida
do doente, mesmo que este apresente à partida um QI
dentro da normalidade32.

CONCLUSÃO

Com a evolução nos métodos de diagnóstico pré-natal
assistiu-se a um aumento da prevalência de casos de
ACC isolada corretamente identificados. Como conse-
quência, muitas questões sobre o prognóstico e sobre
o aconselhamento parental se levantam dado a ACC
isolada estar aparentemente associada a um bom des-
fecho neurológico. Como aqui se demonstra, por um
lado, nos casos de ACC isolada diagnosticados duran-
te o período pré-natal podem ser detetadas anomalias
associadas após o nascimento, por outro lado, ao lon-
go da vida do doente podem ser detetados atrasos do
neurodesenvolvimento a qualquer momento.

Assim, as incertezas associadas ao prognóstico dos
casos de ACC isolada, após aconselhamento multidis-
ciplinar, fazem com que muitos casais optem por in-
terromper a gravidez. Deste modo, torna-se urgente a
realização de estudos de coorte prospectivos, de quali-
dade, com maior durabilidade e maior dimensão po-
pulacional, para que se possa obter resultados válidos
que permitam uma perspetiva mais acertada sobre os
desfechos neurológicos destes indivíduos. Conse-
quentemente, será possível informar os casais de acor-
do com melhor evidência científica.
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