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Isolated agenesis of corpus callosum — what neurological prognosis?

Agenesia isolada do corpo caloso — que prognostico neurologico?
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Abstract

Corpus Callosum Agenesis (CCA) is a rare clinical entity. The diagnosis of CCA is mostly made in the prenatal period and
includes genetic factors as one of the main causes for its development. Parental counseling is extremely difficult particu-
larly in cases of isolated malformation due to the wide variety of possible clinical presentations. The article reviews this pa-
thology with a particular focus on isolated agenesis of corpus callosum and its associated neurological prognosis. The ana-
lysis is essential so that parental counseling can be adequately given when this diagnosis is made in the prenatal period.
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INTRODUCAO

as tltimas décadas, com o avanco tecnologico e a

melhoria da qualidade dos exames de imagem foi
possivel obter uma melhoria no diagnostico de mal-
formacoes congénitas no periodo pré-natal.

As malformacdes do Sistema Nervoso Central (SNC)
sdo a segunda categoria mais frequente de anomalias con-
génitas e a Agenesia do Corpo Caloso (ACC) é das mal-
formacoes cerebrais mais comuns. E, provavelmente, dos
defeitos neurologicos congénitos mais complexos devi-
do aos multiplos processos envolvidos no seu desenvol-
vimento embriologico e fetal?. Esta malformacdo pode
ocorrer devido a defeitos na proliferacdo e migracdo ce-
lulares, no crescimento e orientacio dos axonios, e no de-
senvolvimento e padronizacao das células da glia®.

O Corpo Caloso (CC) é a maior comissura cerebral,
sendo responsavel pela comunicacio de informacéo en-
tre os dois hemisférios cerebrais. Nos individuos com
ACC ¢ provavel que as funcoes hemisféricas lateralizadas
(emogdes, linguagem e processamento visuo-espacial) es-
tejam afetadas, bem como as funcoes sociais complexas,
cuja informacéo se encontra espacialmente distribuida
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pelos dois hemisférios’. Esta patologia, frequentemente,
surge associada a sindromes, o que lhe confere piores des-
fechos neurologicos e, assim, pior prognostico.

Esta revisao bibliografica centra-se, principalmente,
na apresentacio isolada da ACC —agenesia do corpo ca-
loso sem outras malformacoes associadas. Esta é uma
manifestacdo clinica mais rara, mas associada a melhor
prognostico neurologico. Pretende-se descrever os des-
fechos do desenvolvimento neuroldgico associados —
conhecimento essencial para realizar um aconselha-
mento pré-natal adequado aquando do seu diagnostico.

METODOLOGIA

A revisao da literatura incluiu artigos cientificos publi-
cados em revistas médicas indexadas. A pesquisa biblio-
grafica 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 disponivel.

CORPO CALOSO

O corpo caloso é a maior e mais importante das
comissuras de substancia branca inter-hemisféricas,
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constituido por fibras nervosas que conectam os dois
hemisférios cerebrais®. As conexdes estabelecidas pe-
las fibras nervosas sao inibitorias (permitindo que os
dois hemisférios cerebrais se inibiam mutuamente e
funcionem independentemente) e excitatorias (permi-
tindo a integracéo de informacéo entre os hemisférios)”.
Esta comissura é responsavel pela transferéncia de in-
formacao cognitiva, motora e sensitiva entre areas cor-
ticais homotopicas e heterotopicas®.

O corpo caloso encontra-se anatomicamente dividi-
do em quatro areas representadas antero-posterior-
mente pelo rostro, joelho, corpo e esplénio. As areas
anteriores conectam regides anteriores do cortex e as
areas mais posteriores conectam os lobos parietais, tem-
porais e occipitais’. O desenvolvimento do corpo calo-
so ocorre entre a 7.” e a 20.* semanas de gestacao® e so-
fre uma maturacio prolongada ao longo da infancia e
da adolescéncia®. A formacdo do CC inicia-se pela sec-
¢do anterior do corpo e continua bilateralmente, se-
guida do joelho e do esplénio®. O rostro é o ultimo ele-
mento a ser formado. O conhecimento desta sequén-
cia é importante, pois permite uma abordagem diag-
nostica mais correta, caso se verifiquem erros no seu
desenvolvimento®. Assim, interrupg¢des no desenvolvi-
mento precoce do CC podem levar a sua auséncia to-
tal ou parcial, sendo esta patologia denominada por
agenesia do corpo caloso'.

AGENESIA DO CORPO CALOSO

A ACC é uma entidade clinica rara, no entanto, é uma
das malformacoes cerebrais congénitas mais frequen-
tes’, com uma prevaléncia estimada a nascenca de
1:4000, correspondendo a 3-5% dos individuos com
distarbios do desenvolvimento neurologico?. Esta mal-
formacéo engloba uma grande diversidade de casos,
podendo surgir isoladamente ou associada a outras
anomalias cerebrais e extra-cerebrais''. Esta falha na
formacéo do CC pode ocorrer durante a proliferacao e
migracéo celulares, crescimento e orientacdo dos axo-
nios ou durante o desenvolvimento das células da glia
na linha média’. Assim, é provavel que a gravidade des-
ta patologia esteja relacionada com o estadio de desen-
volvimento embrionario em que a falha ocorre'?.

A ACC pode ser classificada como completa (au-
séncia total do corpo caloso) ou como parcial (ausén-
cia de pelo menos uma das regides anatomicas)". Al-
teracoes do desenvolvimento embrionario antes da 10.?
semana levam a agenesia de todas as comissuras cere-
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brais. Entre a 10.” e a 11.% semanas de gestacdo a co-
missura anterior (CA) pode ser poupada, mas o CC e
as outras comissuras nao, sendo este o tipo de ACC
mais frequente. Apos a 11.2 semana tanto a CA como a
comissura do hipocampo podem ser preservadas, mas
continua a haver auséncia completa do CC, sendo esta
uma manifestacdo rara da ACC. Se as lesdes ocorrem
mais tardiamente, apenas se verifica uma agenesia par-
cial do CC*.

Apesar da auséncia do corpo caloso, frequentemen-
te, ha formacao dos feixes nervosos que o constituem,
embora ndo cruzem a linha média, formando um feixe
ipsilateral antero-posterior, o Feixe de Probst®'2.

ETIOLOGIA

Quanto a etiologia da ACC reconhece-se a contribuicao
de fatores genéticos como uma das principais causas
para o seu aparecimento'*. Menos comummente pode
resultar da exposicao fetal a toxicos’ (alcool, por ex.,),
a agentes infeciosos e a outros agentes teratogéneos, de
defeitos metabolicos e de alteracdes vasculares®'>. Os
fatores genéticos relacionados com a ACC parecem en-
volver uma mistura complexa e variavel de mutacdes
esporadicas'?. De facto, cerca de 10% dos individuos
com ACC apresentam anomalias cromossomicas e cer-
ca de 20-35% apresentam disttrbios monogénicos ou
poligénicos especificos'. No caso particular da ACC
isolada pensa-se que a sua origem seja poligénica de-
vido a interacdo de varios fatores genéticos e ambien-
tais’. No entanto, em aproximadamente 70% dos casos
de ACC, especialmente nos casos em que esta malfor-
macdo surge isolada, a sua causa permanece desco-
nhecida’®.

DIAGNOSTICO

O diagnostico da ACC pode ser feito durante o perio-
do pré ou pés-natal®.

Na maioria dos casos o diagnéstico é feito durante o
periodo pré-natal, durante a ecografia morfologica
(20.2-22 . semanas), sendo detetados sinais diretos e
indiretos da ACC". Exames ecograficos realizados an-
tes deste periodo gestacional podem nao detetar alte-
racdes do corpo caloso, dado esta estrutura so estar
completamente formada por volta da 20.* semana de
gestacdo’. Na pratica, pode ser dificil identificar a au-
séncia ou presenca do CC. Contudo, a ACC leva a que
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QUADRO I. SINAIS INDIRETOS ACC.*

Auséncia do Cavum Septum
Pellucidum (CSP)

Nio é especifico de ACC. Também esta associado a holoprosencefalia, hidrocefalia, displasia
septo 6ptico, esquizencefalia, encefalocelo, porencefalia e hidranencefalia.

Normalmente o CSP esta presente nos individuos com ACC parcial.

Alteracao da trajetoria
da artéria pericalosa

ACC completa: o loop semicircular da artéria ¢ perdido, e os ramos da artéria cerebral
anterior ascendem linearmente.

ACC parcial: a artéria pericalosa percorre a parte anterior do CC. Devido a auséncia da
parte posterior do corpo caloso o percurso desta artéria nesta localizacao sofre uma
alteracdo. Apresentando uma nova direcdo, obliqua posterior e para cima.

Alargamento da fissura
inter-hemisférica

ecogénicas paralelas.

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

Anomalias Ventriculares

Colpocefalia — dilatacdo assimétrica dos cornos occipitais dos ventriculos laterais.

Resulta da auséncia da porcao posterior do CC que leva a expansdo dos cornos occipitais.
Deslocacdo lateral dos corpos dos ventriculos laterais devido a presenca do feixe de Probst.
Estas fibras emparelhadas levam ao aumento das bordas mediais dos cornos frontais dos
ventriculos, assumindo uma forma de chifre de touro.

Deslocacao ascendente do terceiro ventriculo, atingindo o nivel dos ventriculos laterais.

Disposicao radial dos sulcos
na regiao interna dos

Hemisférios ventriculo.

A auséncia do CC resulta numa formacdo anormal das circunvolucdes cerebrais mediais,
determinando uma disposi¢éo radial dos sulcos cerebrais em redor do teto do terceiro

*Adaptada de Santo S et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2012;40(5):513-21[17].

haja rearranjos cerebrais, aparecendo sinais indiretos
que permitem apontar para este diagnostico, embora
ndo estejam sempre presentes'’. O Quadro [ resume os
sinais indiretos de ACC observados na ecografia>'®.
Ap6s o diagnostico é necessario excluir outras malfor-
macoes, dado associarem-se a um pior prognostico.

A neurossonografia fetal devera ser realizada se sus-
peita de ACC na ecografia morfologica. Apresenta um
maior potencial diagndstico que a ecografia standard e
é particularmente importante na avaliacio de malfor-
macoes cerebrais complexas®’. No entanto, este exame
de diagnéstico nao é universalmente utilizado, pois
nem todos os Centros de Diagnostico Pré-Natal dis-
poem de técnicos devidamente treinados e creditados
na area.

Em alternativa ou em complementaridade a neu-
rossonografia fetal, deve ser realizada uma ressonancia
magnética fetal para confirmacio desta patologia e ex-
cluséo da presenca de outras anomalias cerebrais". A
ecografia esta associada a uma taxa de falsos positivos
que varia entre 0 e 20%*°', enquanto que a RM apre-
senta uma sensibilidade de 88,9% na detecdo de mal-
formacoes da linha média, como é o caso da ACC*?, po-
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dendo detetaranomalias adicionais em 22,5% dos ca-
sos quando comparada com a ecografia®'. A realizacio
deste exame de imagem esta recomendada a partir da
19.2-20.% semanas de gestacdo®?, embora a informacao
complementar se torne particularmente util a partir das
22 semanas®. Devido a possibilidade de algumas mal-
formacdes associadas 2 ACC (anomalias da sulcacio,
heterotopias da substancia cinzenta, anomalias da mi-
gracdo) sO serem visiveis na RM e no 3.° trimestre, al-
guns autores referem a necessidade de repeticio da RM
neste periodo?’.

Finalmente, existe a possibilidade de algumas mal-
formacoes estruturais ndo serem detetadas durante o
periodo pré-natal, sendo apenas aparentes durante o
exame clinico apds o nascimento ou em exames de ima-
gem realizados no periodo pos-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 realizado'’, qualidade da
imagem, experiéncia do operador, bem como dos pro-
tocolos de imagem utilizados e do tipo de anomalia**.

Faz parte do estudo etioldgico desta patologia quer
o despiste de causas infeciosas congénitas (citomega-
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lovirus, rubéola, toxoplasmose e influenza, embora
mais associadas a casos de ACC néo isolada)'"**#, quer
de causas genéticas. Sobre esta particular etiologia, em-
bora nao seja o ambito principal desta revisdo, valera a
pena referir que se recomenda o estudo citogenético e
analise cromossomica por microarray (ACM)>", quer
nos casos de ACC associada'” a outras malformacoes,
quer nos casos de ACC isolada****28,

Apesar de tudo, ainda ha anomalias fetais que nao
sdo detetadas durante o rastreio pré-natal e a ACC ¢é
falsamente diagnosticada como sendo isolada em 5% a
20% de todos os casos?*>*. Esta informacdo deve ser
compartilhada com os pais e o aconselhamento pré-
-natal deve ser feito considerando que os exames de
imagem nem sempre sdo capazes de fazer a distin¢do
entre casos isolados e complexos. Ap6s o nascimento
é necessario um exame clinico completo e a realizacéo
de exames de imagem para confirmar o diagnostico de
ACC isolada™.

Assim, aquando do diagnoéstico desta patologia, os
casos devem ser avaliados em consulta de grupo de
diagnostico pré-natal — equipa multidisciplinar consti-
tuida por especialistas em medicina materno-fetal, ge-
neticistas, neurorradiologistas, neonatologistas/pedia-
tras e neurologistas pediatricos’.

DESENVOLVIMENTO NEUROLOGICO

O neurodesenvolvimento dos individuos com ACC é
extremamente variavel, mesmo entre doentes com per-
fis neuroanatomicos semelhantes®*.

Acredita-se que o prognostico neurolégico dos
doentes com ACC dependa, principalmente, da pre-
senca/auséncia de outras malformacoes cerebrais asso-
ciadas"''. O prognostico depende ainda de estas con-
tribuirem para o aparecimento de problemas mentais
graves e atrasos psicomotores®!, conferindo pior prog-
nostico?'. A ACCisolada estd associada a melhores des-
fechos neurologicos e, consequentemente, a um me-
lhor prognostico, com varios estudos feitos ao longo
dos anos a confirmarem estes resultados!*22%3133,
Uma limitacdo major dos estudos que avaliam os des-
fechos do desenvolvimento neurolégico é a falta de
consenso na definicdo de neurodesenvolvimento nor-
mal. Assim, uma ampla gama de apresentacdes clinicas
de diferentes graus de gravidade surge associada este
diagnostico®. Segundo uma revisao integrativa que in-
cluiu 16 estudos (N=132), 71% (IC95%: 63-78) dos
casos apresentaram um neurodesenvolvimento normal,
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14% (IC95%: 8,8-20,5) desfechos borderline ou inca-
pacidades moderadas e 15% (1C95%:10-22,2) incapa-
cidades graves*'. Foi demonstrado que os casos isola-
dos de ACC estdo associados a um desenvolvimento
neurolégico normal em 75% dos individuos®'.

A heterogeneidade de apresentacdes neuroldgicas
pode ser explicada, pelo menos em parte, pela dificul-
dade em confirmar a natureza isolada da ACC, ja que
héd malformacoes cerebrais associadas que s6 séo iden-
tificadas apds o nascimento e pela existéncia de sin-
dromes raras associadas a ACC que néo sdo detetadas
pelos métodos de rastreio genético atuais®™. Outra das
explicacoes relaciona-se com a metodologia dos estu-
dos realizados: pequeno tamanho amostral, estudos re-
trospetivos e falta de padronizacio na avaliacio dos be-
bés afetados’’. Assim, é altamente desafiante avaliar o
desenvolvimento neurolégico dos individuos com esta
patologia.

A maioria dos individuos com ACC isolada apre-
senta-se neurologicamente assintomatica e com QIs
dentro da normalidade®**. Nao foram detetadas dife-
rencas significativas entre sexos®® e entre casos de age-
nesia parcial ou completa®>°. Assim, fazer uma distin-
¢do dos desfechos neurologicos baseada no tipo de age-
nesia, continua a ser dificil®.

O estudo de Brown WS et al* sistematizou os prin-
cipais dominios afetados nos doentes com ACC isola-
da (Figura 1): 1) diminuicdo da transferéncia inter-he-
misférica de informacao complexa sensitivo-motora;
2) aumento do tempo de processamento cognitivo e 3)
processamento deficiente de informacoes complexas e
de tarefas desconhecidas.®® A auséncia do corpo calo-
so e as alteracdes que ocorrem nestes trés principais
dominios podem levar ao aparecimento de défices cog-
nitivos e alteracdes no comportamento dos doentes?.
Estes individuos podem apresentar dificuldades na co-
dificacdo de informacoes verbais e visuais da memoria,
na recuperacdo espontanea de informacoes recém-
aprendidas, na compreensio adequada da linguagem
nao literal e complexa, no exercicio da inibi¢cdo cogni-
tiva, na formulacéo de estratégias e na aplicacio efeti-
va da imaginacéo e da criatividade®. Dificuldades no
raciocinio abstrato, na resolucio de problemas e na ge-
neralizaco (capacidade de extrapolar de um caso para
o outro) foram consistentemente observadas em indi-
viduos com ACCisolada’. Podem ainda apresentar dé-
fices na linguagem pragmatica (dificuldade em com-
preender expressoes idiomaticas, provérbios e humor
narrativo), pois tendem a ignorar o segundo sentido de
narrativas ou conversas>’. No entanto, os individuos
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Agenesia do Corpo Caloso

Défices:
Aprendizagem de informacao verbal e visual

Limita¢do na transferéncia inter-hemisférica Aumento do tempo de processamento Processamento deficiente de informacoes
de informacgao complexa sensitivo-motora cognitivo complexas e de tarefas novas
Y

ou conversas

Autoconsciéncia

Recuperagao espontanea da memaéria
Compreensao da linguagem nao literal
Compreensao do segundo sentido das narrativas

Controlo cognitivo, inibicao e flexibilidade
Formulacao de estratégias

Aplicacao da imaginacao e criatividade
Processamento de emogdes no contexto social
Expressao de emoc¢oes por palavras
Interpretacao da interacao social
Reconhecimento de emog¢des no rosto

Comunicagao social reciproca
Adaptacao funcional ao dia a dia
Inferir sobre o estado emocional dos outros

FIGURA 1. Principais dominios afetados nos doentes com ACC e alguns dos défices especificos (adaptado de Brown WS, Paul LK. The neu-
ropsychological syndrome of agenesis of the corpus callosum. J Int Neuropsychol Soc 2019;25(3):324-30).

com ACC isolada niao apresentam défices cognitivos
graves ou comprometimento linguistico relacionado
com a nomeacio, linguagem recetiva (compreensio de
frases) e lexical e com a capacidade de leitura®’. Estes
doentes podem apresentar défice nas capacidades so-
ciais e problemas de insight pessoal — problemas que, se-
gundo os pais, sio 0s que mais interferem na vida quo-
tidiana dos filhos?. Podem ainda apresentar imaturida-
de emocional e dificuldades na linguagem expressiva
(expressar emocoes por palavras, interpretar sarcas-
mos, entender aspetos subtis de interacio social e re-
conhecer emogdes nos rostos)>”. Consequentemente,
estes individuos tém, geralmente, mais conflitos inter-
pessoais, relacionamentos mais superficiais e empo-
brecidos, sofrendo de isolamento social?.

A expressdo destes défices pode variar ao longo da
vida, como consequéncia de mudancas no contexto in-
dividual e de alteracoes neuroanatémicas®.

FOLLOW-UP NEUROCOGNITIVO E DESFECHOS

A ACCnao é uma malformacio inconsequente mesmo
quando acontece de forma isolada. Doentes com esta
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patologia requerem um follow-up neurocognitivo fre-
quente mesmo se apresentarem uma funcéo cognitiva
normal durante a infancia®.

Varios estudos** evocaram a hipotese de certos dé-
fices e problemas no neurodesenvolvimento poderem
aparecer com o avancar da idade. De facto, deficién-
cias neurofisiologicas podem surgir a medida que as
criancgas crescem, altura em que as capacidades cogni-
tivas necessarias se tornam mais exigentes, levando a
dificuldades na aprendizagem?. Dificuldades subtis,
como atrasos na linguagem e no raciocinio, aparecem
com a idade, bem como problemas de aten¢io e maior
lentidao. Segundo Moutard et al.*; a dificuldade cres-
cente nas tarefas escolares e a lentidao acrescida, podem
ser responsaveis pela mudanca progressiva do QI para
um nivel mais baixo com o avancar da idade. Por ou-
tro lado, criancas com normal neurodesenvolvimento
podem apresentar sintomas transitérios no inicio da
vida?!, o que foi demonstrado num estudo realizado
por Chadie et al.*” — algumas crian¢as com um normal
desenvolvimento neurolégico manifestaram anomalias
transitorias (hipotonia leve e dificuldades verbais).

Moutard et al.?® avaliou, também, desfechos neuro-
logicos em criangas com ACC isolada durante 10 anos
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— obtiveram-se resultados neurocognitivos favoraveis
na maioria delas, embora os Qls diminuissem com a
idade. Esta situacdo, quando identificada, requer rea-
bilitacdo, que deve ser iniciada precocemente e adap-
tada individualmente. Neste estudo?’, verificou-se ain-
da que nos individuos com inteligéncia bordetline o re-
curso a reabilitacdo foi iniciado mais cedo, o que enfa-
tiza que esta deve ser adaptada a cada crianca e
modificada ao longo do tempo™.

De facto, alguns destes défices podem melhorar com
o treino e com a pratica, o que evidencia a importan-
cia do rastreio neurofisiologico de forma a serem ini-
ciadas estratégias neurocognitivas destinadas a apri-
morar os mecanismos compensatorios e de plasticida-
de no momento mais oportuno®’. Individuos com ACC
isolada e com inteligéncia aparentemente normal sdo os
que mais beneficiam de uma detecéo precoce de ano-
malias neurocognitivas subtis — com acompanhamen-
to adequado compensam esses défices, estimulando
uma maior autonomia e independéncia. Estes doen-
tes, normalmente, apresentam défices neuropsicologi-
cos e psicossociais no fim da infancia e inicio da ado-
lescéncia, altura em que a mielinizacdo e desenvolvi-
mento do corpo caloso esta completa e a dependéncia
nesta estrutura se torna maxima'>*. Desta forma, um
seguimento neurocognitivo longitudinal estd reco-
mendado em todos os individuos diagnosticados com
ACC.

ACONSELHAMENTO PARENTAL

Atualmente, ndo existe consenso global quanto ao
aconselhamento a dar aos casais apos o diagnostico pré-
-natal de ACC. Assim, a decisdo dos pais quanto a in-
terrupcéo da gravidez varia drasticamente entre os di-
ferentes centros de diagnéstico pré-natal?’. Por um
lado, a gravidade da anomalia diagnosticada, a incer-
teza quanto 2 existéncia de anomalias associadas e a va-
riabilidade dos desfechos neurologicos, como aqui se
revé, fazem com que a taxa de pedidos de interrupcao
da gravidez seja elevada®**'?!. Por outro lado, sabe-se
que os individuos com ACC isolada apresentam um
prognostico mais favoravel, pelo que fazer a distincao
entre casos isolados e ndo isolados € clinicamente rele-
vante para o aconselhamento pré-natal®. De facto, Isa-
pofetal.* demonstrou que o aconselhamento adequa-
do apods o diagnostico pré-natal de ACC isolada esta re-
lacionado com a diminuicdo da taxa de interrupcao da
gravidez. Ainda assim, neste caso, muitos casais optam
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por interromper a gravidez®*. Desta forma, informacao
clara e concreta deve ser dada aos casais. Nomeada-
mente, devem ser mencionadas as dificuldades em afir-
mar, durante o periodo pré-natal, se a ACC é verda-
deiramente isolada, e em garantir o aparecimento ou
nao de défices neurologicos em qualquer fase da vida
do doente, mesmo que este apresente a partida um QI
dentro da normalidade?.

CONCLUSAO

Com a evolucdo nos métodos de diagnostico pré-natal
assistiu-se a um aumento da prevaléncia de casos de
ACCisolada corretamente identificados. Como conse-
quéncia, muitas questdes sobre o prognostico e sobre
o aconselhamento parental se levantam dado a ACC
isolada estar aparentemente associada a um bom des-
fecho neurologico. Como aqui se demonstra, por um
lado, nos casos de ACC isolada diagnosticados duran-
te o periodo pré-natal podem ser detetadas anomalias
associadas apos 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 prognostico dos
casos de ACC isolada, apos aconselhamento multidis-
ciplinar, fazem com que muitos casais optem por in-
terromper a gravidez. Deste modo, torna-se urgente a
realizacdo de estudos de coorte prospectivos, de quali-
dade, com maior durabilidade e maior dimenséao po-
pulacional, para que se possa obter resultados validos
que permitam uma perspetiva mais acertada sobre os
desfechos neurologicos destes individuos. Conse-
quentemente, serd possivel informar os casais de acor-
do com melhor evidéncia cientifica.
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