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Resumo

As malformações encefálicas são anormalidades estruturais ou funcionais que impactam negativamente o desenvolvimento neurológico em cães. Essas condições patológicas podem ter origem genética, com envolvimento ou não de fatores ambientais, tóxicos, infecciosos, inflamatórios, resultando na manifestação de sinais neurológicos durante a fase de crescimento dos animais. Este estudo teve como objetivo descrever a ocorrência, aspectos clínicos, raças acometidas, sexo, tipo de crânio e média de idade em cães com malformações encefálicas atendidos pelo Serviço de Neurologia Veterinária do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina  Veterinária e Zootecnia – Unesp – campus Botucatu-SP, no período de 2012 a 2022. Foram incluídos no estudo cães de até seis anos de idade com sinais neurológicos encefálicos, submetidos a exames de tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonância magnética (RM). Durante o período avaliado foram identificados 494 cães (374 RM/120 TC) que atenderam aos critérios de inclusão, dos quais 55 (11,13%) apresentaram malformações encefálicas. Destes 55 cães, 27 (49,09%) eram braquicefálicos e 28 (50,9%) eram mesocefálicos. Cães sem raça definida, representaram a maior população dos casos analisados, sendo todos eles mesocefálicos (n=17 / 30,9%), seguidos por Shih-Tzu (n=9 / 16,4%), Pinscher (n=7 / 12,7%), Lhasa-Apso (n=3 / 5,5%), Chihuahua (n=3 / 5,5%) e Pug (n=2 / 3,6%). Outras raças como Bulldog, Yorkshire, Bulldog inglês, Boston Terrier, São Bernardo, Poodle miniatura, Beagle, Cavalier King Charles Spaniel, Labrador, Pastor Suíço e Cocker Spaniel foram representadas por apenas um indivíduo por raça (n=1 / 1,8%). Entre as malformações observadas, a Hidrocefalia foi a mais prevalente (n=34 / 61,81%), seguida por Chiari-Like (n= 6 / 10,9%), Hipoplasia Cerebelar (n=3 / 5,45%), Porencefalia (n=3 / 5,45%), Lisencefalia (n=3 / 5,45%), Cisto Aracnoide Quadrigeminal (n=3 / 5,45%), Meningoencefalocele (n=1 / 1,81%), Polimicrogiria (n=1 / 1,81%) e Hidranencefalia (n=1 / 1,81%). Os sinais clínicos observados apresentavam correlação neuroanatômica com o local da malformação. Foram observadas crises epilépticas (n=39 / 70,9%), alterações comportamentais, incluindo andar em círculos compulsivos (n=23 / 41,81%), resposta de ameaça diminuída ou ausente (n=23 / 41,81%), cegueira (n=14 / 25,45%), déficits proprioceptivos (n=17 / 30,9%), paresia dos membros (n=11 / 20%), hipermetria (n=11 / 20%), desvio lateral de cabeça (n=9 /  16,36%), ataxia cerebelar (n=6 / 10,9%), sensibilidade nasal diminuída ou ausente (n=5 / 9,09%). Alguns casos também apresentaram desequilíbrio (n=3 / 5,45%), tremor de intenção (n=3 / 5,45%), pressão da cabeça contra objetos (n=3 / 5,45%), cervicalgia (n=2 / 3,63%) e prurido cervical (n=1 / 1,81%). Embora muitas malformações encefálicas em cães não possuam tratamento efetivo, o uso de medicamentos e/ou procedimentos cirúrgicos pode contribuir para minimizar os déficits neurológicos e melhorar a qualidade de vida dos animais afetados. Em comparação com humanos que apresentam malformações encefálicas, especialmente aquelas que afetam áreas cognitivas, observa-se notável diferença na qualidade de vida, com os cães demonstrando uma melhor adaptação. A realização de exame neurológico detalhado, seguido por neuroimagem avançada é fundamental para um diagnóstico precoce e a implementação de medidas terapêuticas que visem melhorar o prognóstico e a qualidade de vida do animal.
Palavras-Chave: Encéfalo; Canino; Ressonância Magnética; Tomografia Computadorizada. 
















Abstract

Brain malformations are structural or functional abnormalities that negatively impact neurological development in dogs. These pathological conditions can have a genetic origin, with or without the involvement of environmental, toxic, infectious, or inflammatory factors, resulting in the manifestation of neurological signs during the animals' growth phase. This study aimed to describe the occurrence, clinical aspects, affected breeds, sex, skull type, and average age in dogs with cerebral malformations treated by the Veterinary Neurology Service at the Veterinary Teaching Hospital, School of Veterinary Medicine and Animal Science – Unesp, Botucatu campus, from 2012 to 2022. The study included dogs up to six years of age with neurological signs of cerebral origin, who underwent computed tomography (CT) and/or magnetic resonance imaging (MRI). During the evaluated period, 494 dogs (374 MRI/120 CT) meeting the inclusion criteria were identified, of which 55 (11.13%) presented cerebral malformations. Among these 55 dogs, 27 (49.09%) were brachycephalic and 28 (50.9%) were mesocephalic. Mixed-breed dogs represented the largest population among the analyzed cases, with all being mesocephalic (n=17 / 30.9%), followed by Shih Tzus (n=9 / 16.4%), Pinschers (n=7 / 12.7%), Lhasa Apsos (n=3 / 5.5%), Chihuahuas (n=3 / 5.5%), and Pugs (n=2 / 3.6%). Other breeds, such as Bulldog, Yorkshire Terrier, English Bulldog, Boston Terrier, Saint Bernard, Miniature Poodle, Beagle, Cavalier King Charles Spaniel, Labrador, Swiss Shepherd, and Cocker Spaniel, were represented by only one individual per breed (n=1 / 1.8%).
Among the observed malformations, hydrocephalus was the most prevalent (n=34 / 61.81%), followed by Chiari-Like malformation (n=6 / 10.9%), cerebellar hypoplasia (n=3 / 5.45%), porencephaly (n=3 / 5.45%), lissencephaly (n=3 / 5.45%), quadrigeminal arachnoid cyst (n=3 / 5.45%), meningoencephalocele (n=1 / 1.81%), polymicrogyria (n=1 / 1.81%), and hydranencephaly (n=1 / 1.81%). The clinical signs observed correlated neuroanatomically with the location of the malformation. Epileptic seizures were common (n=39 / 70.9%), along with behavioral changes, such as compulsive circling (n=23 / 41.81%), diminished or absent menace response (n=23 / 41.81%), blindness (n=14 / 25.45%), proprioceptive deficits (n=17 / 30.9%), limb paresis (n=11 / 20%), hypermetria (n=11 / 20%), lateral head deviation (n=9 / 16.36%), cerebellar ataxia (n=6 / 10.9%), and decreased or absent nasal sensitivity (n=5 / 9.09%). Some cases also exhibited imbalance (n=3 / 5.45%), intention tremor (n=3 / 5.45%), head pressing against objects (n=3 / 5.45%), cervical pain (n=2 / 3.63%), and cervical pruritus (n=1 / 1.81%). Although many cerebral malformations in dogs lack effective treatment, medications and/or surgical procedures can help minimize neurological deficits and improve the quality of life for affected animals. Compared to humans with cerebral malformations, especially those affecting cognitive areas, dogs demonstrate a notable difference in quality of life, with better adaptation observed. Conducting a detailed neurological examination, followed by advanced neuroimaging, is crucial for early diagnosis and the implementation of therapeutic measures aimed at improving the clinical prognosis and quality of life of the animals.

Keywords: Cerebrum; Canine; Magnetic Resonance Imaging; Computed Tomography.
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O desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) em cães origina-se a partir da diferenciação da neuroectoderma (RAMOS, 2007; POIRIER, A et al., 2018). A placa neural, que é a precursora do SNC, dá origem ao tubo neural, uma estrutura composta por uma única camada de células neuroepiteliais altamente polarizadas. Isso resulta em aumento na seleção do transporte de proteínas transmembranas (LEIBOVITZ, Z.; LERMAN-SAGIE, T & HADDAD, L. 2022). Posteriormente, ocorre o desenvolvimento do cérebro primitivo, que é composto pelo prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo (SILVEIRA et al., 2021). O prosencéfalo se divide em telencéfalo e diencéfalo por meio da formação, clivagem e desenvolvimento da linha média (CONSTANTINO, 2012; SILVEIRA et al., 2021). Qualquer alteração no desenvolvimento dessas regiões pode levar a malformações no cérebro em desenvolvimento (SILVEIRA et al., 2021).
As malformações encefálicas são caracterizadas como anomalias estruturais e funcionais no encéfalo (CHAUDHARI, B. P.; HO, M. L. 2022; SPIETH, S; HAHN, G, 2024). "Malformações" vem do latim, com "mal-" significando "mau" e "formações" derivando de "formatio", que significa "forma" (COLLEGIATE, 2003; REZENDE, J.M. 2011). "Encefálicas" tem origem no grego "enkephalos" (encéfalo), com "en-" significando "dentro" e "kephalé" significando "cabeça" (DIAS FILHO, 2003; GABAUDAN, 2013). Portanto, "malformações encefálicas" refere-se a "formações defeituosas das estruturas dentro da cabeça" (; REZENDE, J.M. 2011; GABAUDAN, 2013; SPIETH, S; HAHN, G, 2024). Essas malformações podem ser influenciadas por fatores genéticos e/ou ambientais (DAHMER et al., 2012; DE DE OLIVEIRA PINHEIRO, DE SOUZA, 2017; MACIEL; STTAHLBERG, 2023). Portanto, os cães podem apresentar diferentes causas para as alterações congênitas em seus encéfalos, resultando em alterações anatômicas e fisiológicas, que se manifestam por meio de sinais clínicos que podem variar entre as diferentes malformações (FRADE et al., 2018; ESTEVAM, TONIOLLO & APPARICIO 2024). As infecções intrauterinas durante a formação do sistema nervoso, como a causada por infecção por parainfluenza canina, podem levar a necrose do aqueduto mesencefálico, e consequentemente quadros obstrutivos nos ventrículos cerebrais, causando hidrocefalia (BAUMGÄRTNER et al., 1982; THOMAS, 2010; ESTEVAM, TONIOLLO & APPARICIO, 2024).

Na Medicina Veterinária, não foram encontrados estudos que abordem dados epidemiológicos sobre a prevalência dessas malformações na população canina. No entanto, em humanos, existem diversos estudos com estimativas de prevalência para algumas malformações, tais como: Hidrocefalia com uma incidência de até 1,1 em cada 1000 recém-nascidos (ETCHEGARAY et al., 2020); Síndrome de Chiari-Like com uma ocorrência estimada em 1 em cada 1000 recém-nascidos (LANGRIDGE; PHILLIPS; CHOI, 2017; MASSIMI; CALDARELLI; DI ROCCO 2020); síndrome de Dandy-Walker com uma prevalência geral de 6,79 por 100.000 nascimentos em um estudo com 8.028.454 crianças analisadas (SANTORO et al., 2019); Lissencefalia tipo I, com uma prevalência de 11,7 por milhão de nascimentos nos Países Baixos entre 1980 e 1988, e uma incidência global estimada em torno de 1,2 a cada 100.000 nascimentos (ALHASAN; MATHKOUR; MILBURN, 2015); e Porencefalia, Esquizencefalia e Hidranencefalia, que apresentaram uma taxa de prevalência geral de 8,3 por 100.000 nascidos vivos (HINO-FUKUYO et al., 2016). 
A falta de dados epidemiológicos específicos sobre malformações encefálicas em cães representa uma lacuna significativa no conhecimento médico veterinário, portanto compreender a prevalência dessas condições, assim como os fatores genéticos e ambientais que as desencadeiam, é crucial para melhorar o diagnóstico precoce, tratamento e prevenção (DAMÉ; RIET-CORREA & SCHILD, 2013). Além disso, o estabelecimento de paralelos com estudos em humanos pode fornecer dados valiosos e orientar futuras pesquisas tanto na Medicina  Veterinária quanto na humana. Dada a complexidade do desenvolvimento do SNC em cães e a diversidade de fatores que podem influenciar as malformações encefálicas, destacamos uma base multifatorial, envolvendo componentes genéticos e ambientais. A revisão da literatura buscará identificar padrões epidemiológicos, características clínicas e possíveis associações com o objetivo de contribuir para a compreensão abrangente dessas condições em cães. A hipótese deste estudo é que as malformações encefálicas são mais prevalentes do que o registrado na literatura, em parte devido à maioria dos estudos tratar-se de relatos de casos isolados. No presente estudo durante o período de 2012 a 2022, foram identificados 494 cães (374 RM/120 TC) que atenderam aos critérios de inclusão, dos quais 55 (11,13%) apresentaram malformações encefálicas. Apesar da gravidade das doenças, que indicam um grande comprometimento da massa encefálica, os cães tendem a manifestar sinais clínicos mais brandos do que os humanos com a mesma enfermidade. Isso resulta em uma melhor qualidade de vida para os cães, proporcionando mais bem-estar físico, mental e social tanto para os pacientes caninos quanto para seus tutores responsáveis. Por exemplo, entre os 34 cães com hidrocefalia neste estudo, o principal sinal observado foi crise epiléptica com 79,41% dos pacientes (n=27). Em contraste, nos humanos, um dos sintomas mais proeminentes é o comprometimento da capacidade de caminhar, o que está diretamente ligado à qualidade de vida do paciente e de sua família. Essa diferença de manifestação clínica entre humanos e cães se deve a particularidades neuroanatômicas e neurofisiológicas dos cães e destaca os desafios únicos enfrentados por cada espécie, impactando significativamente a vida dos afetados (CARVALLO et al., 2021).

[bookmark: _30j0zll][bookmark: _Toc173969566]2. REVISÃO DE LITERATURA 

Para embasar e aprofundar a compreensão dos resultados obtidos neste estudo, foi realizada uma revisão bibliográfica abrangente sobre as malformações encefálicas descritas em cães, com o objetivo de estabelecer correlações com a Medicina humana. Além disso, foram realizadas comparações entre as imagens da literatura e as imagens de ressonância magnética e tomografia computadorizada obtidas a partir dos casos atendidos pelo Serviço de Neurologia Veterinária do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da UNESP em Botucatu, no período de 2012 a 2022.

[bookmark: _pn1b68751uhi][bookmark: _Toc173969567]2.1. Hidrocefalia

A palavra "hidrocefalia" tem origem na combinação de duas palavras de origem grega: "hidro-" e "-cefalia". "Hidro-" vem do grego antigo "hydōr" (ὕδωρ), que significa "água", e "-cefalia" vem de "kephalḗ" (κεφαλή), que significa "cabeça". Portanto, "hidrocefalia" literalmente significa "água na cabeça" (DIAS FILHO, 2003; GABAUDAN, 2013; DA SILVA et al., 2022). Essa denominação deriva do fato de que a hidrocefalia é uma condição neurológica caracterizada pela dilatação dos ventrículos cerebrais devido a um desequilíbrio no fluxo do líquido cefalorraquidiano (LCR) (ESTEY 2016; PRAIA 2021). A má absorção do LCR é a principal causa congênita da hidrocefalia, enquanto a superprodução de LCR é uma causa patológica menos comum (ESTEY 2016; SEVENSKY 2021; PRAIA 2021).
O LCR é produzido principalmente pelos plexos coroides presentes nos ventrículos laterais, terceiro e quarto ventrículo, seu fluxo depende da pressão osmótica para regular a quantidade e a circulação apropriada (FIÉRI, 2022; PRAIA 2021). O LCR flui dos ventrículos laterais para o terceiro e quartos ventrículos, passando pelo forame interventricular, impulsionado pelo bombeamento sanguíneo dos plexos coroides (BIM, C. 2012; ESTEY 2016; PRAIA 2021). Sua reabsorção ocorre principalmente pelas vilosidades aracnoides, que desempenham um papel crucial na reabsorção do LCR do espaço subaracnoideo para o sistema venoso, ajudando a manter a pressão intracraniana e o volume do LCR dentro de limites normais (PRAIA 2021; ECHEBARRIA 2022). Em menor medida, a reabsorção também ocorre pela drenagem venosa e linfática ao redor da coluna vertebral e dos nervos cranianos. (SEVENSKY 2021; ECHEBARRIA 2022).
Além da Hidrocefalia obstrutiva, também é possível observar uma forma compensatória dessa condição, na qual o LCR preenche os espaços vazios resultantes da ausência de tecido cerebral devido a outras anomalias congênitas, como a Hidranencefalia, caracterizada pela necrose acentuada do tecido neural dos hemisférios cerebrais (FAJARDO SARMIENTO 2022).
Entre as raças mais predispostas à Hidrocefalia congênita em cães estão o Maltês, Yorkshire Terrier, Bulldogue inglês, Chihuahua, Lhasa Apso, Pomeranian, Poodle Toy, Cairn Terrier, Boston Terrier, Pug e Pequinês (SEVENSKY 2021; ECHEBARRIA 2022). Geralmente, a taxa de progressão varia e os sinais clínicos podem estar presentes desde o nascimento ou se tornarem aparentes nos primeiros meses de vida, podendo até mesmo não apresentar sinais neurológicos evidentes até a idade adulta (DE SOUSA MENESES 2021).
A causa mais comumente identificada nessas raças é a estenose do aqueduto mesencefálico, que está associada à fusão dos colículos rostrais, resultando em uma obstrução significativa nos ventrículos laterais (localizados no telencéfalo) e terceiro ventrículo (localizado no diencéfalo) (THOMAS, 2010). Infecções durante o desenvolvimento fetal, como a parainfluenza canina, também podem levar à estenose do aqueduto mesencefálico (BAUMGÄRTNER et al., 1982).
Além dos fatores genéticos e ambientais, pode haver anormalidades congênitas concomitantes no cérebro, como cisto aracnóide intracraniano, síndrome de Dandy-Walker e malformações do tipo Chiari, que podem levar ao desenvolvimento concomitante de hidrocefalia (LOWRIE 2021).
Os sinais clínicos da Hidrocefalia congênita em cães geralmente incluem aumento do tamanho da cabeça, fontanelas persistentes e suturas cranianas abertas (CHAVES 2011; GONÇALVES 2016; ESTEVAM, TONIOLLO & APPARICIO, 2024). No entanto, nem todos os cães com fontanela persistente têm hidrocefalia, e nem todos os pacientes com hidrocefalia congênita ou de início precoce apresentam fontanela persistente (THOMAS 2010; ESTEVAM, TONIOLLO & APPARICIO, 2024). Outros sinais podem incluir estrabismo ventral ou ventrolateral, resultante de malformações orbitais ou disfunção do tronco encefálico, o que pode levar a lesões ou alterações nos nervos cranianos (THOMAS 2010).
Os pacientes afetados pela hidrocefalia congênita costumam ter tamanho e desenvolvimento abaixo do normal. Os principais déficits neurológicos observados em cães são relacionados a alterações no prosencéfalo, que podem incluir alterações comportamentais, nível de consciência alterado, dificuldades cognitivas, como memória e aprendizado, diminuição da visão ou cegueira e andar em círculo geralmente ipsilaterais, além de crises epilépticas (SEVENSKY 2021).
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[bookmark: _Toc151296379]Figura 1: Ressonância magnética de cão jovem com hidrocefalia. (A) Imagem de ressonância magnética (RM) ponderada em T2, plano sagital médio, de um cão jovem com ventriculomegalia lateral. O ventrículo lateral se projeta caudalmente e causa compressão acentuada do cerebelo. (B) Imagem de RM ponderada em T1 no plano do mesmo cão de A, mostrando um fio fino de substância branca atravessando o ventrículo lateral distendido. (C) Imagem de RM no plano sagital médio ponderada em T2 de um cão jovem com hidrocefalia interna grave afetando todo o sistema ventricular. A adesão intertalâmica é irregular e atrofiada (seta). A dilatação do quarto ventrículo incide na ponte e na medula ventralmente e no cerebelo dorsalmente. (D) Imagem de RM transversal ponderada em T2 através do lobo frontal do mesmo cão de (C). O líquido cefalorraquidiano dissecou ao longo da cápsula interna direita (cabeça de seta) entre os núcleos lentiforme e caudado. Uma leve hiperintensidade periventricular pode ser observada adjacente ao ventrículo lateral direito, provavelmente representando o fluxo transependimário do líquido cefalorraquidiano. (MACKILLOP, 2011).

A hidrocefalia foi descrita pela primeira vez em seres humanos por volta de 25 a.C. a 50 d.C. (HOCHSTETLER et al., 2022). Essa condição patológica requer tanto diagnóstico clínico quanto neuroradiográfico para identificar o acúmulo anormal de LCR. Em humanos, assim como em animais, a obstrução do fluxo normal do LCR em todo o sistema nervoso central é frequentemente a causa desse acúmulo (BLITZ, 2018).
Na Medicina, a hidrocefalia é dividida em primária (sindrômica e/ou idiopática) e secundária (TULLY; DOBYNS 2014; VARAGUR; SANKA; STRAHLE 2022). Na forma primária, observamos uma predisposição genética com alterações genômicas que atuam em fatores como sinalização celular, desenvolvimento e proliferação no sistema nervoso central (KARIMY et al., 2020; HALE et al., 2024; LIU et al., 2024). Já a forma secundária pode ser causada por infecções, hemorragias e lesões traumáticas. Acredita-se que, nesses casos, a ruptura de vasos pequenos ao longo da matriz germinativa do cérebro em desenvolvimento resulte em hidrocefalia. Essas hemorragias podem obstruir os ventrículos e/ou as vias de drenagem ao longo dos vasos meníngeos (STRAHLE et al., 2012; TOMA 2015; KARIMY et al., 2020). Também é possível observar casos de hidrocefalia acompanhados por outras malformações, como defeito do tubo neural, cistos aracnóides, síndrome de Dandy-Walker e malformação de Chiari (SPENNATO et al., 2020; HOCHSTETLER et al., 2022).
Além da apresentação clássica da hidrocefalia em humanos, existe uma condição chamada hidrocefalia de pressão normal idiopática, que é observada em 6% dos pacientes com mais de 80 anos. Essa condição ainda é pouco caracterizada e está associada ao envelhecimento, apresentando sintomas como alterações de visão, distúrbios do sono e problemas cognitivos (DEWAN et al., 2018).
Um dos sintomas mais proeminentes é o comprometimento da capacidade de caminhar (HÜLSER 2022). As pessoas afetadas muitas vezes apresentam dificuldades para iniciar a marcha, arrastando os pés como se estivessem “colados ao chão”, movimentando-se de maneira lenta e incerta (TSAKANIKAS; RELKIN 2007; SKALICKÝ et al., 2020). Este tipo de marcha é frequentemente interrompido por uma instabilidade que torna desafios simples, como subir degraus ou se levantar de uma cadeira, tarefas árduas (YAKAR 2021; HAKIM 2021). Os distúrbios nos membros superiores também são notáveis, limitando movimentos que antes eram triviais (SIRKKA et al., 2021). Em paralelo, movimentações reminiscentes dos sintomas da doença de Parkinson, como movimentos mais lentos e tremores, tornam-se evidentes (BURTON; BURGESS 2023; KADABA SRIDHAR et al., 2024). Adicionalmente, conforme a doença progride, muitos enfrentam episódios de incontinência urinária, marcados por uma necessidade urgente e imprevisível de urinar. Por outro lado, a capacidade mental desses indivíduos também se deteriora. A desorientação, falta de atenção, e alterações de memória são frequentes (NAKAJIMA et al., 2021; PASSOS-NETO et al., 2022; BLUETT et al., 2023). Ainda, comportamentos inusitados, como responder de forma mais assertiva. O que é intrigante é a variabilidade diária desses sintomas, tornando esta forma de demência diferente de outras, como Alzheimer (HAKIM et al., 2021). Em resumo, a hidrocefalia traz uma série de desafios que afetam tanto o corpo quanto a mente, impactando significativamente a vida dos afetados (CARVALLO, et al., 2021).
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[bookmark: _Toc151296380]Figura 2: Ressonância magnética mostrando Hidrocefalia obstrutiva em criança de 17 anos. Imagens de RM axial T2 (a) e imagens coronais T2 (b) demonstram má absorção de LCR com ventriculomegalia observada no 5º dia de nascimento delimitadas pelas setas (KRISHNAN, et al., 2019).
 





[bookmark: _3znysh7][bookmark: _Toc173969568]2.2. Porencefalia 

A palavra "porencefalia" tem sua origem etimológica no grego antigo: "poren-" vem de "poros" (πόρος), que significa "abertura" ou "passagem", e "-cefalia" deriva de "kephalḗ" (κεφαλή), que significa "cabeça". A porencefalia é uma malformação intracraniana cística rara, caracterizada pela presença de LCR em áreas de necrose da substância branca do parênquima cerebral (OLIVEIRA et al., 2024). Essa condição forma lesões císticas que permitem a comunicação com os ventrículos laterais e a aracnoide (MORADI et al., 2022). Acredita-se que a porencefalia possa ser causada por infecções fetais ou pós-natais, distúrbios circulatórios, anomalias genéticas ou traumas (MENCARELLI et al., 2020). O período estimado para a formação dos cistos porencefálicos varia de 10 dias a 8 semanas (MARENZONI, 2019; HASHIGUCHI et al., 2022). A porencefalia pode ser classificada em porencefalia do desenvolvimento, que é um distúrbio focal de migração neuronal que resulta em uma lacuna no hemisfério cerebral em desenvolvimento, e porencefalia encefalástica, que inclui cavidades cerebrais formadas devido a lesões teciduais de várias etiologias, incluindo isquemia cerebral, infecção, trauma e outras causas (SCHMIDT et al., 2012).
Os sinais clínicos da porencefalia variam de acordo com a localização, tamanho e idade da lesão. Crises epilépticas são frequentemente descritas nesses casos. No entanto, a porencefalia também pode ser um achado incidental em animais assintomáticos (SCHMIDT et al., 2012). Com base nas lesões císticas observadas em associação com a ausência de evidências de infecções, a patogênese vascular também pode ser especulada como uma possível causa primária em animais de companhia (ALVES, E et al., 2013; HASHIGUCHI et al., 2022).
A hidranencefalia é uma condição rara semelhante à porencefalia e à esquizencefalia, com pouca descrição na Medicina Veterinária (OLIVEIRA et al., 2024). Ela é caracterizada pela ausência ou grave danificação da maior parte ou de todos os hemisférios cerebrais (SEDAIN; RAJBHANDARI 2020; AKUTSU et al., 2020). Geralmente, essa condição é causada por lesão ou obstrução dos vasos sanguíneos que suprem o cérebro durante o desenvolvimento fetal. Como resultado, a cavidade craniana é preenchida por LCR, resultando na destruição dos tecidos cerebrais (NARANJO, 2017).
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[bookmark: _Toc151296381]Figura 3: Ressonância magnética de cães com porencefalia. As imagens transversais e dorsais ponderadas em T1 (A, B) e dorsais e sagitais ponderadas em T2 (C, D, F) do cérebro de cães 3 (A-C) e 4 (D-F) mostram lesões císticas. No cão 3, foi observada uma perda grave de tecido no hemisfério esquerdo, resultando em uma cavidade extensa que inclui o ventrículo lateral, estendendo-se desde os núcleos basais até os lobos occipital e parietal. Ao redor dessa cavidade, o córtex cerebral está reduzido a uma fina faixa de tecido. Foi identificada uma conexão entre a cavidade e o espaço subaracnoideo através de um poro no giro marginal. Além disso, foram observadas deformações ósseas e uma descontinuidade no músculo temporal. Com base nesses achados, o diagnóstico de porencefalia foi estabelecido. No cão 4, uma dilatação simétrica bilateral dos ventrículos laterais está evidente. Além disso, observava-se lesão cística que se estende desde o corno rostral direito do ventrículo até a substância branca dos giros coronal, precruciado, frontal, proreano e reto. Essa lesão causou um efeito de massa, resultando em um leve deslocamento da linha média e protuberâncias na superfície hemisférica. O crânio sobrejacente estava afinado e houve redução do volume do seio frontal direito. Resquícios de substância branca foram identificados na antiga fronteira entre o ventrículo e o parênquima cerebral. Esses achados radiológicos são consistentes com as características observadas na porencefalia, fornecendo informações detalhadas sobre a extensão das lesões cerebrais nos cães examinados (SCHMIDT, et al., 2012).
A ocorrência da porencefalia em humanos ainda não está completamente definida, mas estima-se que ocorra em cerca de 3,5 casos a cada 100.000 nascidos vivos (HINO-FUKUYO et al., 2016; ALALI 2024). Essa condição é caracterizada pela presença de uma cavidade dentro do hemisfério cerebral, revestida por uma parede lisa composta por substância branca gliótica ou espongiótica, contendo LCR e com comunicação com o sistema ventricular (HOZ et al., 2024). A porencefalia pode variar em tamanho e localização, podendo ser cortical, subcortical, unilateral, bilateral, focal ou multifocal (QUERESHI A. et al., 2018; TAMBUZZI S. et al., 2022).
Na Medicina Humana, a porencefalia é classificada como congênita, quando causada por lesões vasculares intrauterinas, infecções intrauterinas ou consumo de álcool durante a gravidez, que podem levar a distorções na formação do cérebro, resultando em isquemia cerebral ou hemorragia intraparenquimatosa (TEUNISSEN et al., 2021; HERMAWAN et al., 2022). A porencefalia adquirida é secundária a lesões tardias, como trauma, cirurgias, isquemia ou infecções (KOKKINOS V. et al., 2011; HASHIGUCHI et al., 2022).
Foram identificadas alterações genéticas em indivíduos com porencefalia. Mutações heterozigóticas em COL4A1, que codificam a cadeia de colágeno IV a1, estão associadas à integridade estrutural das membranas basais vasculares. Além disso, mutações no gene tubulina alfa 1A (TUBA1A) foram relacionadas a diversas malformações, como agiria difusa, paquigiria perisilviana, microcefalia, agenesia do corpo caloso, hipoplasia cerebelar e porencefalia (YONEDA Y. et al., 2011; SATO T. et al., 2018).
Os sintomas são amplamente diversos em decorrência ao efeito de massa causada por essa lesão cística. Portanto, notam-se indicações de distúrbios neurológicos ou aumento da pressão intracraniana. No estudo de Grisotto, et al., (2020) todos os participantes mostraram, no momento da avaliação, ao menos uma manifestação, com destaque para os relacionados ao aumento da pressão intracraniana, como náuseas, aumento do tamanho da cabeça e mudanças no estado neurológico (GRISOTTO, L. el al., 2020).
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[bookmark: _Toc151296382]Figura 4: Achados de ressonância magnética cerebral de paciente humano com porencefalia e hipoplasia cerebelar. Imagens axiais ponderadas em T1 (a, b): Mostram a presença de porencefalia e hipoplasia cerebelar. (c, d) Imagens axiais ponderadas em T2: Revelam polimicrogiria occipital, perda de volume da substância branca, disgenesia das cápsulas internas e gânglios da base não separativos. (e, f) Imagens axiais de recuperação de inversão atenuada por fluido (FLAIR): Permitem visualizar os cistos porencefálicos e a hipoplasia cerebelar. (g) Imagem sagital FLAIR: Proporciona uma visão adicional dos achados, ajudando a compreender a extensão das anomalias. Esses achados indicam anormalidades estruturais no cérebro do paciente, incluindo a presença de cavidades císticas (porencefalia), hipoplasia cerebelar, polimicrogiria occipital (um padrão anormal de sulcos e giros cerebrais), perda de volume da substância branca, disgenesia dos membros anteriores das cápsulas internas (má formação de uma estrutura de comunicação cerebral) e gânglios da base não separativos (anomalias nos núcleos profundos do cérebro). Esses achados são importantes para o diagnóstico e compreensão das alterações estruturais cerebrais presentes no paciente com porencefalia. (SATO, T. et al., 2018).

[bookmark: _2et92p0][bookmark: _Toc173969569]2.3. Síndrome de Dandy Walker e Hipoplasia do Vérmis Posterior Cerebelar/ Malformações Cerebelares

A síndrome de Dandy-Walker, também conhecida como hipoplasia do vérmis posterior cerebelar, é uma malformação rara tanto em cães quanto em humanos, que afeta o cerebelo e o rombencéfalo (FORMOSO; PADLEY; ALVES et al., 2023). Essa síndrome é caracterizada pela ausência das porções caudais do vermis cerebelar e, em menor grau, das porções caudais dos hemisférios cerebelares, juntamente com acúmulos significativos de líquido. A etimologia das palavras "hipoplasia cerebelar" revela que "hipoplasia" significa "desenvolvimento insuficiente" e "cerebelar" se refere ao "relativo ao cerebelo", a parte do cérebro responsável pelo controle motor e outras funções. Portanto, "hipoplasia cerebelar" se refere a um "desenvolvimento insuficiente do cerebelo" (BERNADINO et al., 2015).
Uma possível causa dessa síndrome é uma mutação recessiva no gene receptor de lipoproteína de densidade muito baixa (YUCE KAHRAMAN et al., 2022; MARZBAN et al., 2023). Esses receptores desempenham um papel importante na sinalização, migração e posicionamento celular durante o desenvolvimento embrionário, especialmente na região do cerebelo. Os sinais clínicos podem variar e incluir atraso motor, hipotonia, alterações oculares como reflexo de ameaça comprometido, nistagmo e estrabismo, ataxia cerebelar, tontura e até crises epilépticas (GERBER et al., 2015; LAUDA et al., 2018).
[bookmark: _Toc151296383]Um estudo realizado em cães da raça Eurasier estabeleceu um parâmetro confiável para avaliar o tamanho relativo da fossa caudal, auxiliando assim no diagnóstico da síndrome de Dandy-Walker. No entanto, é importante ressaltar que são necessários estudos adicionais em diferentes raças para estabelecer parâmetros morfológicos adequados (GERBER et al., 2015; LAUDA et al., 2018).
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Figura 5: Cálculo da razão da fossa caudal (CFR) em imagens cerebrais sagitais médias, de cão controle. Cálculo da razão da fossa caudal (CFR) em imagens cerebrais sagitais médias. A figura mostra imagens de ressonância magnética ponderadas em T2 do cérebro de um cão de controle. (A) Estruturas ósseas utilizadas para identificar o limite da fossa caudal. (1) Aspecto mais rostral do tentório cerebelo, (2) dorso sela túrcica, (3) margem caudodorsal do forame magno e (4) margem ventral do forame magno. (B) As medidas na figura da RM ponderada em T2 sagital médio exibem o contorno da fossa caudal (CF area) e da cavidade. craniana total (linha de fronteira periférica) para medições da área. A RCF é calculada como área da FC/área total da cavidade craniana (GEMBER, et al., 2015).
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[bookmark: _Toc151296384][bookmark: _heading=h.tyjcwt]Figura 6: Imagens de ressonância magnética sagital média do encéfalo de cães da raça Eurasier com hipoplasia do vermis cerebelar. As imagens de ressonância magnética sagital média (ponderadas em T2) de cães da raça Eurasier com hipoplasia do vermis cerebelar mostram malformação cerebelar uniforme. Nesses cães foi observada a ausência das porções caudais do vermis cerebelar e, em menor grau, dos aspectos caudais dos hemisférios cerebelares, além de grandes acumulações de líquido na fossa caudal. O quarto ventrículo, visto nas incidências sagitais médias, está aumentado e apresenta grandes acúmulos de líquido retrocerebelar, indicados por uma seta grande. Os restos de tecido presentes na fossa caudal rostrodorsal correspondem às porções rostrais do vermis cerebelar, identificados por uma pequena seta. Essas características observadas nas imagens de ressonância magnética evidenciam a malformação e a hipoplasia do vermis cerebelar nos cães da raça Eurasier, indicando uma alteração estrutural significativa nessa região do cérebro (GEMBER, et al., 2015).

A síndrome de Dandy-Walker (DW) é caracterizada pela hipoplasia do vermis cerebelar, dilatação cística do quarto ventrículo e aumento da fossa posterior. Isso leva ao deslocamento do seio transverso e tocular e do tentório do cerebelo (MONTEAGUDO et al., 2020).  DW pode ser influenciada por infecções intrauterinas e fatores genéticos, que causam isquemia durante o desenvolvimento do sistema nervoso (MANDEL 2020). Essas condições também podem estar associadas a alterações como disgenesia do corpo caloso, presença de tecido cerebral ectópico, holoprosencefalia e defeitos do tubo neural (SPENNATO et al., 2020; SARMA; PRUTHI 2023). Em casos de DW em humanos, a cirurgia é indicada para reduzir a pressão intracraniana causada pela hidrocefalia resultante das ventriculomegalias (CORREA et al., 2011). A hidrocefalia secundária a hipoplasia cerebelar descrita na síndrome de DW foi reportada por James Gardner e Robert Goodall em 1950 com a "teoria do golpe aríete", que sugere que a herniação cerebelar pode obstruir o fluxo normal do LCR através do forame magno, resultando em alterações obstrutivas e predispondo a alterações secundárias (HECHLER; MOORE, 2018).
Todos os transtornos do parênquima cerebelar descritos em humanos, compartilham a característica de surgirem devido à consanguinidade, sendo transmitidos de maneira autossômica recessiva. No aspecto clínico, manifestam-se com atraso mental e psicomotor, incoordenação motora, fraqueza muscular, presença de dedos extras e complicações nos movimentos oculares (SCOTTO, 2006).
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Figura 7: Ressonância magnética de criança com síndrome de Dandy Walker. A imagem de ressonância magnética (RM) axial ponderada em T2 (A) revela a presença de hipoplasia do vermis cerebelar (indicada pela cabeça de seta) e uma fossa posterior alargada. A RM ponderada em T2 no plano coronal do mesmo paciente (B) mostra claramente a disgenesia do corpo caloso (indicada pela seta). Além disso, a renderização da superfície 3D revela a presença de uma fenda palatina direita. Na imagem de RM 3D CISS no plano sagital (D), é possível observar um grande cisto aracnóide que está ampliando a fossa posterior e comprimindo um cerebelo normal anteriormente (indicado pela seta). Também é visível a presença de hidrocefalia supratentorial neste caso (CORREA et al., 2011).








[bookmark: _3dy6vkm][bookmark: _Toc173969570]2.4. Síndrome de Chiari ou Síndrome da Malformação Caudal Occipital

A expressão "Chiari-Like" tem sua origem na síndrome de Chiari, nomeada em homenagem ao neurocirurgião austríaco Hans Chiari, que primeiro descreveu as anomalias cerebrais associadas no final do século XIX. "Chiari-Like" é utilizada para descrever condições que apresentam características semelhantes às observadas na síndrome de Chiari (TUBBS, et al., 2010). Esta malformação é uma anomalia na junção craniocervical que envolve um encurtamento rostrocaudal e uma alteração na angulação esfeno-occipital da base do crânio (PANG; THOMPSON 2011; KNOWLER 2017; BIANCHI et al., 2021). Isso resulta na redução da crista occipital, hipoplasia do osso occipital e diminuição do volume da fossa caudal, podendo ocorrer um deslocamento rostral do atlas e do áxis (SHOJA et al., 2018; RAYBAUD; JALLO 2018). Como resultado, ocorre um deslocamento do parênquima neural com compressão do cerebelo, especialmente na porção caudoventral do vermis cerebelar através do forame magno (MINATO et al., 2021; DOS SANTOS et al., 2024). Essa compressão afeta diretamente o fluxo do LCR e pode levar ao desenvolvimento de siringomielia, palavra de origem grega, sendo derivado de "syrinx" (tubo) e "myelos" (medula espinhal), descrevendo assim a formação de tubos na medula espinhal uma condição na qual cavidades cheias de líquido se formam (WONG 2014; KO 2022). Estima-se que em cães, a siringomielia esteja presente em 50-70% dos casos de malformação caudal occipital (TIRRITO et al., 2022).
As raças braquicefálicas, como Cavalier King Charles Spaniels, Brussels Griffon, Chihuahuas e Yorkshire Terriers, são as mais afetadas por essa malformação (SPARKS 2020; JUNG et al., 2024). Isso ocorre porque essas raças apresentam o fechamento precoce da sincondrose esfeno-occipital (placa de crescimento) em comparação com as raças mesencefálico (SPARKS 2020; GEIGER et al., 2021; RUSBRIDGE; KNOWLER 2021). A sincondrose esfeno-occipital é responsável pelo crescimento longitudinal do crânio, e o fechamento precoce dessa sincondrose é considerado a suposta causa da forma característica de crânio curto, mas largo, observada nessas raças (SCHMIDT et al., 2013; HECHLER; MOORE, 2018;). Os sinais clínicos podem incluir dor neuropática, sensação de "prurido fantasma" na região escapular e cervical sem contato direto com a pele e, em casos mais graves, podem ocorrer escoliose e paresia dos membros (COLVERDE et al., 2022).
[bookmark: _Toc151296386]Um estudo realizado com 1020 cães da raça Cavalier King Charles Spaniels indicou a presença da malformação de Chiari (MC) em todos os cães estudados, sugerindo que essa condição se tornou uma característica específica da raça. Embora haja diferentes graus de MC, a condição não se deteriorou ao longo do tempo. O estudo estimou que a herdabilidade da MC nessa população é alta, devido à falta de variação fenotípica, o que justifica a incidência total dessa malformação na raça (WIJNROCX et al., 2017).
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Figura 8: Ressonância magnética de encéfalo e medula espinhal cervical de um cão mesocefálico normal e um cão da raça Cavalier King Charles Spaniel com uma malformação semelhante à Chiari. As imagens sagitais ponderadas em T2 mostram o encéfalo e a medula espinhal cervical de um cão mesocefálico normal (A e B), um Cavalier King Charles Spaniel com uma malformação semelhante à Chiari (MC), mas sem evidência de siringomielia (SM; C) e um CKCS com MC e SM (D). É possível observar a malformação do aspecto caudal do osso occipital (C e D; ponta de seta) e o deslocamento caudal do cerebelo em direção ao forame magno (C e D; seta), que são características típicas da MC. Hiperintensidades em T2, indicando dilatação do canal central ou acúmulo de líquido no parênquima da medula espinhal, são achados comuns em cães com SM (D; asterisco) (HECHLER, A. C.; MOORE, S. A. 2018).




No caso dos seres humanos, o primeiro caso descrito de Chiari foi em 1891, e trata-se de uma anomalia congênita do tubo neural que pode estar associada a outras anomalias, como cardiopatia congênita, hidrocefalia, pé torto, malformação de Dandy-Walker, extrofia da bexiga, sindáctilo, útero prolapso e síndrome de Klippel-Feil (GANERIWAL et al., 2019).
Assim como nos animais, a MC possui uma definição patológica complexa e pode se manifestar de forma sintomática ou assintomática. Caracteriza-se pela ectopia tonsilar, que consiste na herniação das amígdalas cerebelares abaixo do forame magno, com deslocamento de menos de 3mm em crianças e menos de 5mm em adultos (FIASCHI et al., 2020; AZARKAR et al., 2023). O quadro de ectopia tonsilar pode ser categorizado por meio de exames radiológicos, nos quais são observados achados anatômicos no forame magno, como a presença ou ausência de amígdalas cerebelares e o apagamento dos espaços do LCR (D'ARCO; GANAU, 2019).
Na literatura médica dedicada à Medicina  humana, encontramos diferentes classificações para essa malformação. O Chiari tipo 0 é descrito como a ausência de descida das tonsilas cerebelares pelo forame magno, mas com a presença de siringomielia (BOGDANOV; FAIZUTDINOVA; HEISS 2022; SAHUQUILLO et al., 2023). O Chiari tipo 1 é considerado uma condição híbrida, caracterizada pelo deslocamento das amígdalas cerebelares e do tronco encefálico, sem a presença de mielomeningocele associada (MONISHA, R.; TAMILSELVAN, K. S. 2024; MARCATI et al., 2024). O Chiari tipo 2 está associado à presença de meningocele e inclui as alterações presentes na malformação de Chiari tipo 1, podendo resultar em compressão da medula espinhal (MASSIMI; CALDARELLI; DI ROCCO 2020; MANTO; HERWEH 2021). A malformação de Chiari tipo 3 é a mais rara e apresenta o pior prognóstico entre as classificações, sendo frequentemente descrita como uma encefalocele occipitocervical, com hérnia do rombencéfalo nas regiões occipital inferior e cervical alta, muitas vezes resultando em óbito precoce (AGRAWAL et al., 2012; YOUNG et al., 2015; D'ARCO; GANAU, 2019).
Nos humanos os sintomas costumam surgir na adolescência e/ou na fase adulta, manifestando-se de forma gradual e com um progresso contínuo (MASSIMI; CALDARELLI; DI ROCCO 2020; KHODJIEVA et al., 2020). No entanto, em algumas situações, eles podem surgir subitamente, apresetando hiperextensão do pescoço, um esforço brusco ou leves traumas. A amplitude de manifestações clínicas é vasta, indo de indivíduos assintomáticos a aqueles com sinais neurológicos severos (FERNANDO; LAZZARINI 2020; KONDZIELLA; WALDEMAR 2023; KRASIN et al., 2024). A sintomatologia pode ser resultante de alterações na dinâmica do líquido presente na coluna e cérebro, levando a dores na região posterior da cabeça, dores cervicais e vertigens, ou ainda pela compressão da medula ou parte inferior do cérebro, causando fraqueza, espasticidade e perda de sensação nos membros (LABUDA et al., 2022; MUGGE et al., 2022). Alguns estudos destacam manifestações iniciais como tontura, interrupções na respiração durante o sono, comprometimento neurológico, dor associada ao nervo trigêmeo ou até mesmo casos de morte súbita, entre outros aspectos (MARTÍNEZ-SABATER, A.; SANCHO-CANTUS, D. 2012).
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[bookmark: _Toc151296387]Figura 9: Ressonância magnética de humano com síndrome de Chiari-Like. A imagem ponderada no plano sagital (a) em T1 mostra um paciente humano com craniossinostose multissutural, onde as amígdalas cerebelares estão posicionadas muito baixas no nível de C2 (indicadas pela seta). A imagem ponderada no plano axial (b) em T2, do mesmo paciente, mostra uma área de sinal na junção bulbo-medular que indica edema do cordão devido ao estreitamento do forame magno, e a aparência dismórfica da fossa posterior está relacionada à craniossinostose sindrômica. O Chiari tipo I, associado ao tamanho reduzido da fossa posterior, é classificado como tipo 3 (ou seja, tonsilas cerebelares baixas). A imagem ponderada no plano sagital em T1 (c) e no plano axial em T2 (d) mostram um paciente com Chiari tipo I devido à presença de um clivus curto e horizontal no contexto de uma fossa posterior dismórfica (D'ARCO, F.; GANAU, M. 2019).

[bookmark: _1t3h5sf][bookmark: _Toc173969571]2.5. Holoprosencefalia 

A palavra "holoprosencefalia" tem sua origem na combinação de elementos do grego antigo. O prefixo "holo-" vem de "holos" (ὅλος), que significa "inteiro" ou "completo". Já "prosencefalia" deriva de "pros-" (πρός), que significa "em direção a" ou "diante de", e "encefalia", que vem de "enkephalos" (ἐγκέφαλος), significando "cérebro". Portanto, "holoprosencefalia" literalmente significa "cérebro inteiro" ou "cérebro completo". Sendo um termo médico utilizado para descrever uma malformação congênita rara em que há uma falha na separação correta do prosencéfalo durante o desenvolvimento fetal. Essa condição resulta em anormalidades significativas na estrutura cerebral, afetando o desenvolvimento do cérebro, da face e do crânio (HONG; KRAUSS, 2018).
A holoprosencefalia (HPE) é uma malformação cerebral caracterizada pela falta de separação adequada dos hemisférios cerebrais durante o desenvolvimento, resultando na ausência de estruturas da linha média, hipoplasia cerebral e fusão completa dos hemisférios cerebrais (BALCONARA et al., 2024; GOMEZ et al., 2024). Além disso, são observados ventrículos laterais únicos, aplasia dos bulbos olfatórios, corpo caloso, septo pelúcido e núcleos septais (MARCOLONGO PEREIRA et al., 2021). No entanto, o lobo occipital geralmente mantém sua forma normal, ao contrário das estruturas mais anteriores do cérebro (BARNARD L et al., 2020; MARCOLONGO et al., 2021).
A HPE pode ser classificada em diferentes graus, incluindo alobar, semi-lobar e lobar, de acordo com o nível de divisão do prosencéfalo e sua complexidade. A forma mais grave e rara é a aprosopia, que está associada a defeitos craniofaciais, como a ausência parcial ou total do rosto, microcefalia, ciclopia, probóscides e fissura labiopalatina medial (AKASHI et al., 2022).
[bookmark: _Toc151296388][image: Details are in the caption following the image]
Figura 10: Imagens de ressonância magnética de cães apresentando holoprosencefalia. (A) Imagem de ressonância magnética (RM) ponderada em T2, corte sagital médio do encéfalo de um Schnauzer Miniatura de 1 ano de idade. Observa-se hipoplasia do corpo caloso (indicado pela seta preta) e ausência da porção anterior (genu). Também é visível um pequeno cisto aracnóide ou divertículo localizado dorsalmente ao mesencéfalo (*). Além disso, há uma herniação do vermis cerebelar através do forame magno. (B) Imagem de ressonância magnética (RM) ponderada em T1, corte transversal do prosencéfalo do mesmo cão mostrado na imagem (A), demonstrando a ausência do septo pelúcido. (C) Imagem de ressonância magnética (RM) ponderada em T2, corte sagital médio de um jovem Shih Tzu com um grande divertículo rostrocerebelar (*). (D) Imagem de ressonância magnética (RM) ponderada em T1, corte transversal do mesmo cão mostrado na imagem (C), revelando a porção anterior do divertículo entre os dois hemisférios cerebrais. Nesse nível, também é observada agenesia do corpo caloso (MACKILLOP, 2011).
Tanto em humanos quanto em animais, a holoprosencefalia (HPE) é caracterizada pela falha na separação das regiões septal e pré-óptica, que são comumente observadas durante a indução ventral (FALLET-BIANCO 2018; ALMEIDA 2020; MALTA et al., 2023). Além da HPE, outras malformações, como atelencefalia, agenesia do corpo caloso e agenesia do septo pelúcido (displasia septo-óptica), também podem estar presentes (WINTER; KENNEDY; WOODWARD 2015; MONUKI; GOLDEN 2018). A HPE geralmente ocorre entre o 18º e 28º dia de gestação e estima-se que sua ocorrência seja de aproximadamente 1 em cada 10.000 nascidos vivos em todo o mundo. Existe uma prevalência maior em mulheres, com uma proporção de 3:1 para alobar e 1:1 para lobar (CALLONI SF et al., 2019).
A classificação da HPE é semelhante à usada na Medicina  Veterinária, com as categorias alobar, semilobar e lobar, em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a HPE pode estar associada a anomalias vasculares, como a presença persistente da artéria trigêmea fetal, conforme descrito em um caso de um menino de 8 anos. Essas anomalias vasculares fornecem uma compreensão mais aprofundada da patogênese da HPE (CHIANG, FLORENCE L et al., 2017; SUNILKUMAR, D. et al., 2020).
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[bookmark: _Toc151296389]Figura 11: Ressonância magnética de criança de 8 anos diagnosticado com holoprosencefalia. A imagem de ressonância magnética axial ponderada em T2 (A), coronal (B), recuperação de inversão atenuada por fluido (FLAIR) axial (C) e T1 sagital (D) demonstra a fusão do prosencéfalo basal, afetando as regiões septais (indicadas por setas; flechas) (SUNILKUMAR, D. et al., 2020).

A holoprosencefalia (HPE) em humanos tem uma etiologia multifatorial. Fatores ambientais, como diabetes mellitus materna, consumo de álcool, exposição a ácido retinóico e hipercolesterolemia materna, estão relacionados ao desenvolvimento da HPE (EDISON; MUENKE 2003; LAINOFF 2019). Além disso, fatores genéticos são responsáveis por aproximadamente 25% a 50% dos casos (MALTA et al., 2023). A trissomia do cromossomo 13 é a causa genética mais comum associada à HPE (ROCHA 2013; KARAMAN et al., 2021; KRUSZKA; GROPMAN; MUENKE 2021). Pelo menos 14 genes mutantes foram identificados como causadores da forma autossômica dominante não sindrômica da HPE. Os genes mais comuns envolvidos são o Sonic Hedgehog (SHH) (30% a 40%), localizado no cromossomo 7q36, e o ZIC2 (5%), localizado no cromossomo 13q32 (BARR M JR, et al., 1983; STILES J, JERNIGAN TL, 2010; ORIOLI IM, CASTILLA EE, 2010).
O gene Sonic Hedgehog (SHH) desempenha um papel crucial no desenvolvimento embrionário, determinando o destino de várias células. Ele interage com o receptor de membrana Patched-1, atuando como um inibidor e resultando na ativação do receptor Smoothened (SMO) (HONG et al., 2020; HENKER et al., 2022; GUYODO et al., 2024). Essa ativação é mediada por proteínas citoplasmáticas Gli1, Gli2 e Gli3, que se deslocam para o núcleo e atuam como fatores de transcrição (ANDREU CERVERA; CATALA; SCHNEIDER-MAUNOURY 2021 SIGAFOOD; PARADISE; FERNANDEZ-ZAPICO 2021).  Mutações no gene SHH ou nos genes envolvidos nessa via de sinalização podem levar a distúrbios na indução ventral e na divisão das vesículas telencefálicas, resultando em holoprosencefalia e outras malformações (JOHNSON CY, RASMUSSEN SA, 2010; CALLONI SF et al., 2019).
As crianças com holoprosencefalia apresentam várias alterações, como: atraso no desenvolvimento, dificuldades de alimentação, epilepsia, instabilidade de temperatura, frequência cardíaca e respiração. Distúrbios endócrinos como diabetes insípido, hipoplasia adrenal, hipogonadismo, hipoplasia da tireoide e deficiência de hormônio do crescimento são frequentes (DUBOURG, et al., 2007).
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[bookmark: _heading=h.4d34og8]Figura 12: Ressonâncias magnéticas ponderadas em T2 SSFSE (Spin Echo Fast Spin Echo) axial e coronal de três pessoas diferentes com anormalidades que fazem parte do espectro da displasia septo-óptica. A imagem de ressonância magnética de um paciente de 20 meses de idade revela a aparente ausência isolada do septo pelúcido, indicada pela seta. (B) A ressonância magnética de um paciente de 7 meses de idade mostra a ausência do septo pelúcido associada à esquizencefalia de lábio aberto, configurando um caso de displasia septo-óptica plus. A seta pontilhada indica a ausência do septo pelúcido. (C) A ressonância magnética realizada 16 dias após o nascimento demonstra a ausência do septo pelúcido, indicada pela seta, associada a giro anormal difuso (representado pelo (asterisco) e hiperintensidade da substância branca (CALLONI, S. F; CASCHERA, L; TRIULZI, F. M. 2019).

[bookmark: _Toc173969572]2.6. Lisencefalia 

A lisencefalia é uma malformação congênita do cérebro que afeta principalmente raças de cães com uma relação genética entre Lhasa Apso, Shih Tzu e Pequinês (RODRÍGUEZ et al., 2020; COCCHETTO et al., 2022). Essa condição ocorre devido à falha dos neuroblastos em migrar adequadamente para o córtex cerebral durante o desenvolvimento embrionário (SUBRAMANIAN; CALCAGNOTTO; PAREDES 2020; OSSOLA; KALEBIC 2022). Caracteriza-se pela aparência lisa do cérebro, com número reduzido ou ausência de giros cerebrais e sulcos, e perda do padrão laminar observado na análise microscópica do córtex cerebral (KOENIG; DOBYNS; DI DONATO 2021; FALLET-BIANCO 2022; MEHMOOD et al., 2024). Além disso, há um espessamento do córtex cerebral e alteração na substância cinzenta e branca, resultando em uma desorganização das camadas corticais devido à migração anormal de neurônios mais antigos para a camada mais profunda do córtex (KOENIG; DOBYNS; DI DONATO 2021; POOH 2022). Essa migração anômala, juntamente com a presença de neurônios mais recentes, leva à formação inadequada das camadas corticais (D.N et al., 2020; RODRIGUES, et al., 2020).
Ao contrário de exames como hemograma, análise bioquímica e radiografia de crânio, que não fornecem informações significativas para um diagnóstico definitivo, a ressonância magnética (RM) é fundamental para o diagnóstico preciso da lisencefalia em animais (SHIMBO et al., 2017).
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[bookmark: _Toc151296391]Figura 13: Ressonância magnética cerebral de cães da raça Shih Tzu com lisencefalia Imagens transversais ponderadas em T1 (a, e), ponderadas em T2 (b, f), recuperação de inversão atenuada por fluido (FLAIR) (c), realce de contraste híbrido dorsal (3D HYCE) (g) e mediana sagital ponderada em T1 (d, h) em ambos os casos. No primeiro caso, a ressonância magnética revelou dobras amplas com padrões simplificados e sulcos rasos (paquigiria) na região do lobo frontal e parietal, indicados pela seta. Nessas regiões, foi observada a ausência dos giros marginais, giros ectomarginais médios e giros suprassilvianos caudais, como indicado pela cabeça de seta (a, b). Também foi evidente a presença de ventriculomegalia e aumento da cisterna quadrigeminal única (tipo SFA-QC) (c, d). No segundo caso, a ressonância magnética revelou agiria difusa (setas) ao nível da adesão intertalâmica (e, f). Sulcos rinais laterais rudimentares estavam presentes, indicados pela cabeça de seta, e os giros do cíngulo não eram aparentes. A cápsula interna apresentava um tamanho anormalmente reduzido (e, f). Foi observada uma aparência cortical lisa, com ausência dos giros marginais, giros ectomarginais médios e giros suprassilvianos médios. Também foi identificada a presença de uma bolsa dorsocaudal do terceiro ventrículo (tipo SFA-III) e hidrocefalia interna (g, h). Essas descobertas de imagem por meio da RM fornecem informações detalhadas sobre as características específicas da lisencefalia em cães Shih Tzu, incluindo a alteração dos giros cerebrais, sulcos, ventriculomegalia e hidrocefalia. Esses achados auxiliam no diagnóstico e no entendimento da gravidade e extensão da malformação cerebral nesses animais (RODRIGUES, et al., 2020).

A lisencefalia, tanto em humanos quanto em cães, apresenta uma patogênese semelhante, resultando em anomalias no desenvolvimento cerebral, como agiria, paquigiria e heterotopia de banda subcortical. Essas características se manifestam como um córtex anormalmente espesso, com redução, ausência ou anormalidades nos giros cerebrais. No entanto, na Medicina humana, foram identificados 19 genes associados à lisencefalia, o que aumenta a diversidade de formas que essa malformação pode assumir (KOENIG; DOBYNS; DI DONATO 2021).
Com base em estudos sobre os fatores genéticos iniciados em 1982, foi estabelecida uma classificação de gravidade da malformação giral, com subtipos baseados em um gradiente ântero-posterior, que pode ser difuso, predominantemente posterior ou anterior (FRY et al., 2014; KOENIG; DOBYNS; DI DONATO 2021).
A forma clássica da lisencefalia em humanos é causada por uma mutação no gene PAFAH1B1 e pode ser subdividida em dois tipos (KOLBJER et al., 2021; DOMINGUEZ et al., 2022). O Tipo 1 pode estar associado à síndrome de Miller-Dieker, uma desordem genética rara caracterizada por lisencefalia, anomalias craniofaciais congênitas, malformações cardíacas, retardo do crescimento, deficiência intelectual e convulsões (KOLBJER et al., 2021; MEHMOOD et al., 2024). Além disso, há a mutação do gene LISX1. O Tipo 2, conhecido como lisencefalia Paralelepípedo, pode estar associado à síndrome de Walker-Warburg, uma doença autossômica recessiva rara caracterizada por distrofia muscular congênita e malformações cerebrais e oculares, e à síndrome de Fukuyama, uma distrofia muscular progressiva congênita caracterizada por malformações cerebrais, alterações distróficas no músculo esquelético, déficit intelectual grave, epilepsia e comprometimento motor (KOLBJER et al., 2021; MEHMOOD et al., 2024). Existem também outros tipos de lisencefalia, nos quais outros genes desempenham um papel direto na malformação. Por exemplo, a mutação do gene reelin, conhecida como síndrome de Norman-Roberts, está associada à lisencefalia tipo 1 e atraso de crescimento pós-natal (FALLET-BIANCO 2022; SIMOES et al., 2022; ORTUG et al., 2023).  Além disso, há a Microlisencefalia, que envolve a associação de lisencefalia e microcefalia. É importante ressaltar que a compreensão dos diferentes genes e subtipos associados à lisencefalia tem contribuído para uma melhor caracterização clínica e prognóstico, permitindo um acompanhamento mais adequado dos pacientes afetados. Essas informações são essenciais para o aconselhamento genético e o desenvolvimento de abordagens terapêuticas direcionadas no futuro. (MENDES, 2015; HERNANDEZ et al., 2007).
[bookmark: _Toc151296392]As complicações clínicas mais frequentemente relatadas em pacientes humanos com lisencefalia incluem dificuldades alimentares, como refluxo gastroesofágico, aspiração, epilepsia e pneumonias, que têm um impacto significativo no prognóstico desses pacientes (DI DONATO et al., 2017; KOENIG; DOBYNS; DI DONATO 2021).
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Figura 14: Lisencefalia Tipo 1 em humano, córtex espesso com amplos giros e interface plana, suave de substância cinzenta e branca, ranhuras laterais em linha reta ou oblíqua e rasa (MENDES, 2015).
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[bookmark: _Toc151296393]Figura 15: Lisencefalia tipo 2, imagens com aspecto espessado, polimicrogiria associada a hipomielinização da substância branca subjacente (MENDES, 2015).

[bookmark: _2s8eyo1][bookmark: _Toc173969573]2.7. Polimicrogiria 

A palavra "polimicrogiria" tem sua etimologia baseada no grego antigo. O prefixo "poly-" vem de "polys" (πολύς), que significa "muitos" ou "muito". O elemento "micro-" deriva de "micros" (μικρός), que significa "pequeno" ou "menor". Por fim, "giria" vem de "gyrus", palavra em latim que significa "giro" e se refere às dobras do córtex cerebral. Portanto a polimicrogiria é um distúrbio do desenvolvimento cerebrocortical caracterizado por uma organização anormal das camadas corticais e um padrão atípico de dobramento do córtex cerebral, resultando em um aumento do número de giros em todo o cérebro ou em regiões específicas, tanto de forma unilateral quanto bilateral (ALLEN, et al., 2021). Em cães afetados por essa condição, podem ser observados sinais como cegueira cortical, alterações na marcha e comportamentais, e a idade de predisposição varia de sete semanas a 5 anos (JURNEY, 2009; MAI. W, 2018; STUTERD et al., 2018).
O diagnóstico da polimicrogiria é geralmente realizado por meio de ressonância magnética (RM), pois a tomografia computadorizada (TC) e outros métodos de imagem não possuem a resolução necessária ou o contraste adequado para identificar as pequenas dobras que caracterizam essa condição (STUTTERD et al., 2018).
Na RM, é possível observar o achado mais comum na polimicrogiria, que é o aumento do número de giros rasos e desorganizados. Além disso, é possível identificar a presença de microgiros e microssulcos, juntamente com pequenos pontos de junção branco-acinzentada, que são características específicas dessa condição (SARRÀ-ROVIRA et al., 2022; DEMIRCI 2023; RAUCH et al., 2024). É mais frequente encontrar alterações de microgiros nos lobos occipitais, enquanto ventriculomegalia, hidrocefalia e diminuição do branco subcortical na região occipital são menos comuns (BRUNELLI et al., 2024). O diagnóstico precoce e preciso da polimicrogiria por meio da RM é crucial para o manejo e tratamento adequados dos cães afetados. Essas informações auxiliam os médicos veterinários a compreender a extensão e a localização das anormalidades cerebrais, permitindo um planejamento mais eficaz para o cuidado e a qualidade de vida desses animais. (MAI. W, 2018).
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[bookmark: _Toc151296394]Figura 16: As imagens de ressonância magnética descritas mostram um caso de polimicrogiria em um Poodle Standard de cinco meses de idade. A imagem (A) é uma imagem ponderada em T2 transversal obtida através dos lobos occipitais. Ela revela um excesso de pequenos giros ao longo do aspecto dorsal dos hemisférios cerebrais, indicado pela seta. Observa-se que a substância branca cerebral normal, conhecida como corona radiata, não pode ser vista dentro dos giros anômalos. A imagem (B) é uma imagem ponderada em T2 no plano dorsal do mesmo cão. Ela mostra numerosos pequenos giros, indicados pela seta, nos lobos occipitais. Observa-se um padrão giral normal rostralmente, conforme indicado pela cabeça de seta. Essas imagens foram orientadas paralelamente ao corpo caloso para uma melhor visualização da lesão. Essas características indicam a presença de polimicrogiria, um distúrbio do desenvolvimento cerebrocortical que se caracteriza por um padrão anormal de dobramento do córtex cerebral, resultando em um aumento do número de giros. Nesse caso, os giros anômalos são mais evidentes nos lobos occipitais (MACKILLOP, 2011).
[bookmark: _Toc151296395]
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Figura 17: Ressonâncias magnéticas de pacientes humanos com polimicrogiria.Na imagem (A), observa-se uma polimicrogiria frontal bilateral simétrica com um gradiente anterior > posterior. A anormalidade estende-se dos pólos frontais posteriormente ao giro pré-central e inferiormente ao opérculo frontal, conforme indicado pelas setas. Na imagem (B), há uma polimicrogiria unilateral com máxima expressão no córtex perisilviano, sendo que essa condição pode se estender além da região perisilviana. A fissura sylviana frequentemente se estende posteriormente e superiormente, como indicado pela seta. Na imagem (C), é observada uma polimicrogiria bilateral generalizada e simétrica, sem um gradiente óbvio ou região de gravidade máxima. Além disso, pode haver um sinal anormalmente alto na substância branca. Essas características nas imagens ajudam a identificar a presença da polimicrogiria e a determinar a localização e extensão das anomalias no córtex cerebral. O diagnóstico preciso por meio de imagens desempenha um papel fundamental no manejo clínico e tratamento adequado dos pacientes afetados por essa condição (STUTTERD, C. A.; DOBYNS, W. B.; JANSEN, 2018).
Em humanos, a polimicrogiria pode ser diagnosticada em cerca de 5% dos casos por meio de ultrassonografia durante o exame pré-natal (ALI 2024). Geralmente, são observadas microcefalia e/ou malformações cerebrais associadas nesses casos (STUTTERD et al., 2021). A apresentação clínica da polimicrogiria em humanos é variada e pode incluir sinais recorrentes (epilepsia), atraso no desenvolvimento, estrabismo, problemas de fala e deglutição e fraqueza muscular ou paralisia (RATHORE; KANG 2023; DOHERTY; PORRETI 2024). A forma mais grave do distúrbio, a polimicrogiria generalizada bilateral, afeta todo o cérebro. Essa condição causa deficiência intelectual grave, problemas de movimento e convulsões que são difíceis ou impossíveis de controlar com medicamentos (WEHMUTH; ANTONIUK 2023; ALI 2024; EL KHATIB et al., 2024). Embora fatores não genéticos, como isquemia e infecções por citomegalovírus, sejam causas conhecidas, há também evidências de um componente genético que influencia a distribuição específica das lesões (BARKVICH AJ et al., 2005; LEVENTER et al., 2010; SHAIN C et al., 2013).
Entre as causas genéticas, estão os distúrbios de genes contíguos, como a síndrome de deleção 22q11.2, que é caracterizada por defeitos cardíacos, hiperplasia da paratireoide, dismorfismo facial, hipoplasia do timo e pode apresentar microcefalia e polimicrogiria perisilviana bilateral. Além disso, existem outros exemplos de síndromes de deleção, como 4q21, 6q26, 13q3, 18p11 e 21q2, e duplicação de 2p13, que podem estar associados ao aparecimento da polimicrogiria (DOBYNS et al., 2008; GUERRINI; DOBYNS, 2014). Além dos distúrbios causados por um único gene, foram descritos mais de 40 genes associados à polimicrogiria até o momento (STUTTERD et al., 2018).
Recentemente, a polimicrogiria também tem sido observada em pacientes com síndromes de supercrescimento, que incluem megalencefalia e características dismórficas (REVIÈRE JB et al., 2012; MIRZAA, Ghayda M.; RIVIÈRE, JEAN‐BAPTISTE; DOBYNS, William B., 2013).

[bookmark: _17dp8vu][bookmark: _Toc173969574]2.8. Meningoencefalocele e Encefalocele

Etimologicamente, o termo "meningoencefalocele" é formado por elementos do grego antigo e do latim. O prefixo "meningo-" vem do grego "meninx" (μῆνιγξ), que se refere às meninges, as membranas que envolvem o cérebro e a medula espinhal. O termo "-encefalo" deriva de "enkephalos" (ἐγκέφαλος), que significa "cérebro". O sufixo "-cele" vem do grego "kele" (κήλη), que significa "hérnia" ou "protuberância". Portanto a meningoencefalocele, também conhecida como meningocele, é caracterizada pela protusão de meninges, isoladas ou em conjunto com tecido cerebral, através de um defeito no crânio, resultando em uma herniação intracraniana (DE SOUZA et al., 2020; CARNAZZO et al., 2024). Nesses casos, ocorre a passagem de LCR das meninges e do encéfalo (DE SOUSA et al., 2020). A terminologia utilizada varia de acordo com a estrutura herniada. Quando o conteúdo herniado inclui tecido cerebral e meninges, é chamada de meningoencefalocele, enquanto a presença de uma porção ventricular associada é denominada meningoencefalocistocele (OLIVEIRA, DEZENA 2020).
A causa subjacente da meningoencefalocele em humanos ainda não é completamente compreendida. Embora as causas exatas sejam desconhecidas, vários fatores desempenham um papel, como exposição a teratógenos (como a talidomida), deficiência de ácido fólico, radiação e infecções maternas (como sífilis, rubéola e herpes) que afetam o desenvolvimento do crânio antes das 10 semanas de gestação (KAR 2021; HAMM; ICKRATH 2022; BARZILAY; KOREN 2023). Diversas teorias abordam a falha na fusão dos centros de ossificação e a separação da ectoderme da crista neural, resultando em um defeito ósseo secundário (FORMICA et al., 2002; OLIVEIRA, DEZENA 2020).
Além das alterações cranianas, são observadas alterações faciais associadas, como displasia óptica, agenesia do corpo caloso, fissura palatina, síndrome da fenda facial mediana, hipertelorismo ocular, nariz bífido e hidrocefalia (FORMICA et al., 2002).
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[bookmark: _Toc151296396]Figura 18: Ressonância magnética de cérebro de um cão com meningoencefalocele etmoidal intranasal. Na imagem (A), uma visão sagital média do cérebro ponderada em T2. Na imagem (B), uma visão transversal do cérebro, ao nível do tálamo, ponderada em T2, mostrando uma meningocele parietal unilateral com porencefalia associada. Na imagem (C), uma visão sagital média do cérebro ponderada em T2, de um cão com meningoencefalocele no seio frontal. Na imagem (D), uma visão dorsal do cérebro ponderada em T2,  em um cão com meningocele parietal unilateral e meningoencefalocele frontal intranasal (LAZZERINI, K. et al. 2023).
[bookmark: _Toc151296397]O diagnóstico da meningoencefalocele em humanos pode ser realizado tanto durante a vida intrauterina, por meio de ultrassonografia, quanto de maneira mais detalhada com o auxílio da ressonância magnética (MARKOVIC; BOSNJAKOVIC; MILENKOVIC 2020; DURGADEVI, P.; VIJAYALAKSHMI, S.; SABBHARWAL 2021). A ressonância magnética (RM) é considerada o método mais adequado para visualizar tecidos moles e fornecer uma definição precisa do tecido herniado (YOKOTA et al., 1986; VIEIRA et al., 2008; RAJASEKAR et al., 2019). As manifestações clínicas incluem dor de cabeça, convulsões e sintomas de meningite. Geralmente, os pacientes apresentam rinorreia e otorreia do LCR. Além disso, assim como as demais malformações as características dependem do tipo de doença do paciente e da localização do tecido cerebral envolvido (ZHANG, et al., 2022).
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Figura 19: Ressonância magnética de humano com meningoencefalocele em direção ao seio esfenoidal. Na imagem (A) observamos uma radiográfica em visão coronária, apresentando Meningoencefalocele em direção ao seio esfenoidal. Na imagem (B) observamos uma RM cerebral ponderada em T2 (RAMÍREZ-FERRER, et al., 2023).
[bookmark: _3rdcrjn][bookmark: _Toc173969575]2.9. Cisto Quadrigeminal  

Entre os divertículos intracranianos observados, encontram-se os cistos intra-aracnoides, que se caracterizam pelo acúmulo de LCR ao redor do cérebro ou da medula espinhal (DEOPUJARI et al., 2021; ÖCAL 2023). Esses cistos surgem devido a uma divisão focal da leptomeninge, resultando na formação de uma bolsa ou divertículo dentro da membrana aracnoide. Eles consistem em formações císticas não neoplásicas que podem ser causadas por processos infecciosos, como a infecção por Toxoplasma gondii, ou por traumas e degeneração (KUNDISHORA et al., 2023; SCHUWEK et al., 2023; MIESZKOWSKA et al 2023). É importante destacar que esses cistos não são considerados distúrbios cerebrais do desenvolvimento, pois o cérebro possui uma comunicação livre com o espaço subaracnóideo ou ventricular. No entanto, em alguns casos, pode ocorrer a formação de cistos comunicantes, que estabelecem uma conexão com o espaço subaracnóideo por meio de pequenas aberturas. Essas aberturas funcionam como válvulas unidirecionais, permitindo que o líquido do espaço subaracnóideo flua para o cisto aracnoide, mas impedindo o seu retorno (HOODA; SINGH 2021; OGOLO 2022; RASMUSSEN; MESTRE; NEDERGAARD 2022).  Etimologicamente, o termo "cisto" vem do grego antigo "kystis" (κύστις), que significa "bolsa" ou "cavidade". "Quadrigeminal" é derivado do latim, onde "quadri-" (quattuor) significa "quatro", e "geminus" significa "gêmeos" ou "duplo". Assim, "cisto quadrigeminal" literalmente se refere a uma bolsa de líquido localizada nos quatro núcleos dos corpos quadrigêmeos.  (RENGACHARY, 1981; PFOHL, 2005; DEWEY et al., 2007; JULL et al., 2012; ALVES, 2018).
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Figura 20: Ressonância magnética de um cão com cisto quadrigeminal. Imagem A: Visão sagital em T2 FSE com um cisto hiperatenso visível (asterisco) comprimindo o cerebelo cranialmente (seta). Imagem B: Visão transversa em T1 SE – Dilatação e moderada assimetria (asterisco) dos ventrículos laterais. A estrutura triangular hipointensa entre os ventrículos laterais e os lobos occipitais é compatível com um cisto quadrigêmeo (seta). Imagem C: Sequência dorsal em FLAIR com fluido hipointenso dentro dos ventrículos laterais dilatados (asterisco) e um cisto quadrigêmeo triangular localizado entre os lobos occipitais (seta) (MIESKOWSKA et al., 2023). 
Nas imagens de ressonância magnética (RM), os cistos aracnóides quadrigêmeos são claramente observados como estruturas bem definidas, localizadas entre o lobo occipital do cérebro e o lobo rostral do cerebelo (AKUTAGAWA et al., 2020; DEOPUJARI et al., 2021). Esses cistos apresentam uma aparência cística e estão localizados fora do tecido cerebral, o que pode resultar em deslocamento ou deformação. Vale ressaltar que esses divertículos não demonstram realce com o uso de contraste à base de gadolínio, mas em algumas situações, especialmente quando associados a condições inflamatórias como a meningoencefalomielite, podem apresentar um aumento na delimitação (KIM; GUTIERREZ 2012; LEARY; CAPLAN 2014; NAGANAWA et al., 2021; NAKAMICHI et al., 2021).
[bookmark: _Toc151296399]Tanto em seres humanos quanto em Medicina  Veterinária, a maioria dos cistos aracnoides está localizada na fossa craniana anterior/média, na região retrocerebelar. Em alguns casos, os pacientes podem não apresentar sinais clínicos, enquanto em outros, os sintomas podem estar relacionados ao efeito de massa causado pelo cisto aracnoide. O tratamento é determinado com base no diagnóstico, localização e sintomas clínicos apresentados pelo paciente (WHITE, 2022). Os sintomas dos cistos aracnoides estão associados à hidrocefalia causada pela compressão da placa tectal do mesencéfalo e leva à hidrocefalia obstrutiva por compressão do aqueduto de Sylvius causando manifestações clínicas como cefaleia, náuseas, vômitos, letargia, marcha atáxica e manifestações visuais (KIM, 2002).
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Figura 21: Ressonância Magnética de paciente humano diagnosticado com cisto aracnoide após 3 anos de pós-operatório. Imagem (A) apresenta RM ponderada em T2 coronal do cérebro. Imagem (B) apresenta RM ponderada em T1 sagital. A imagem C apresenta RM coronal ponderada em T2 (JAFRANI, et al., 2019).

[bookmark: _Toc173969576]3. OBJETIVOS 
[bookmark: _Toc173969577]3.1. Objetivo Geral

Este estudo visa avaliar a ocorrência de malformações encefálicas em cães atendidos no pelo Serviço de Neurologia Veterinária do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina  Veterinária e Zootecnia – Unesp- campus Botucatu, no período de 2012 a 2022, assim como analisar criticamente informações da literatura científica humana e veterinária, buscando oferecer uma visão completa das causas, manifestações clínicas e diagnóstico, relacionadas a essas complexas condições neurológicas.

[bookmark: _Toc173969578]3.2. Objetivos Específicos

· Descrever a prevalência, sinais clínicos, raças afetadas, distribuição por sexo, tipo craniano e faixa etária dos cães com diferentes malformações encefálica.
·  Avaliar a prevalência dos sinais clínicos associados a cada tipo de malformação.
· Comparar as manifestações clínicas observadas em cães com malformações encefálicas com aquelas em humanos, explorando as diferenças e semelhanças para obter dados adicionais sobre o impacto dessas condições em diferentes espécies.
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ABSTRACT –. Clinical and neuroimaging features of encephalic malformation in dogs. Pesquisa Veterinária Brasileira. Departamento de Clínica Veterinária, Faculdade de Medicina  e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, Rua Prof. Doutor Walter Mauricio Correa s/n, Cx. Postal 560, Botucatu, SP 18618-681, Brazil E-mail: rogerio.amorim@unesp.br
Encephalic malformations are structural or functional abnormalities that negatively impact neurological development in dogs. These pathological conditions can have a genetic origin, with or without the involvement of environmental, toxic, infectious, or inflammatory factors, resulting in the manifestation of neurological signs during the growth phase of the animals. This study aimed to describe the occurrence, clinical aspects, affected breeds, sex, skull type, and average age in dogs with encephalic malformations admitted by the Veterinary Neurology Service of the Veterinary Teaching Hospital, School of Veterinary Medicine and Animal Science, Sao Paulo State University, Botucatu campus, from 2012 to 2022. The study included dogs up to six years old with neurological signs of encephalic injuries, subjected to computed tomography (CT) and/or magnetic resonance imaging (MRI). During the evaluated period, 494 dogs (374 MRI/120 CT) meeting the inclusion criteria were identified, of which 55 (11.13%) presented encephalic malformations. Among these 55 dogs, 27 (49.09%) were brachycephalic and 28 (50.9%) were mesocephalic. Mixed-breed dogs represented the largest population among the analyzed cases, with all of them being mesocephalic (n=17 / 30.9%), followed by Shih Tzu (n=9 / 16.4%), Pinscher (n=7 / 12.7%), Lhasa Apso (n=3 / 5.5%), Chihuahua (n=3 / 5.5%), and Pug (n=2 / 3.6%). Other breeds, such as Bulldog, Yorkshire Terrier, English Bulldog, Boston Terrier, Saint Bernard, Miniature Poodle, Beagle, Cavalier King Charles Spaniel, Labrador, Swiss Shepherd, and Cocker Spaniel, were represented by only one individual per breed (n=1 / 1.8%). Among the observed malformations, hydrocephalus was the most prevalent (n=34 / 61.81%), followed by Chiari-Like malformation (n=6 / 10.9%), cerebellar hypoplasia (n=3 / 5.45%), porencephaly (n=3 / 5.45%), lissencephaly (n=3 / 5.45%), quadrigeminal arachnoid cyst (n=3 / 5.45%), meningoencephalocele (n=1 / 1.81%), polymicrogyria (n=1 / 1.81%), and hydrancephaly (n=1 / 1.81%). The observed clinical signs correlated neuroanatomically with the location of the malformation. Epileptic seizures were observed (n=39 / 70.9%), along with behavioral changes, including compulsive circling (n=23 / 41.81%), diminished or absent menace response (n=23 / 41.81%), blindness (n=14 / 25.45%), proprioceptive deficits (n=17 / 30.9%), limb paresis (n=11 / 20%), hypermetria (n=11 / 20%), head-tilt (n=9 / 16.36%), cerebellar ataxia (n=6 / 10.9%), and decreased or absent nasal sensitivity (n=5 / 9.09%). Some cases also exhibited imbalance (n=3 / 5.45%), intention tremor (n=3 / 5.45%), head pressing (n=3 / 5.45%), cervical pain (n=2 / 3.63%), and cervical pruritus (n=1 / 1.81%). Although many encephalic malformations in dogs lack effective treatment, the use of medications and/or surgical procedures can help minimize neurological deficits and improve the quality of life for affected animals. In comparison with humans who present with encephalic malformations, especially those affecting cognitive regions, a notable difference in quality of life is observed, with dogs showing better adaptation. Conducting a detailed neurological examination, followed by advanced neuroimaging, is crucial for early diagnosis and the implementation of therapeutic strategy aimed at improving clinical signs and life quality.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging; Computed Tomography; Hydrocephalus; Chiari-Like; Cerebellar Hypoplasia.








RESUMO – Aspectos clínicos e de neuroimagem das malformações encefálicas em cães]. As malformações encefálicas são anormalidades estruturais e/ou funcionais que impactam negativamente o desenvolvimento neurológico em cães. Essas condições patológicas podem ter origem genética e/ou serem desencadeadas por fatores ambientais, resultando na manifestação de sinais neurológicos durante a fase de crescimento dos animais. Este estudo teve como objetivo descrever a ocorrência, sinais clínicos, raças acometidas, sexo, tipo de crânio e média de idade em cães com malformações encefálicas atendidos pelo Serviço de Neurologia Veterinária do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina  Veterinária e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista, campus de Botucatu-SP, no período de 2012 a 2022. Foram incluídos no estudo cães de até seis anos de idade com sinais neurológicos encefálicos, submetidos a exames de tomografia computadorizada (TC) e/ou ressonância magnética (RM). Durante o período avaliado foram identificados 494 cães (374 RM/120 TC) que atenderam aos critérios de inclusão, dos quais 55 (11,13%) apresentaram malformações encefálicas. Destes 55 cães, 27 (49,09%) eram braquicefálicos e 28 (50,9%) eram mesocefálicos. Cães sem raça definida, representaram a maior população dos casos analisados, sendo todos eles mesocefálicos (n=17 / 30,9%), seguidos por Shih-Tzu (n=9 / 16,4%), Pinscher (n=7 / 12,7%), Lhasa-Apso (n=3 / 5,5%), Chihuahua (n=3 / 5,5%) e Pug (n=2 / 3,6%). Outras raças como Bulldog, Yorkshire, Bulldog inglês, Boston Terrier, São Bernardo, Poodle miniatura, Beagle, Cavalier King Charles Spaniel, Labrador, Pastor Suíço e Cocker Spaniel foram representadas por apenas um indivíduo por raça (n=1 / 1,8%). Entre as malformações observadas, a Hidrocefalia foi a mais comum (n=34 / 61,81%), seguida por Chiari-Like (n= 6 / 10,9%), Hipoplasia Cerebelar (n=3 / 5,45%), Porencefalia (n=3 / 5,45%), Lisencefalia (n=3 / 5,45%), Cisto Aracnoide Quadrigeminal (n=3 / 5,45%), Meningoencefalocele (n=1 / 1,81%), Polimicrogiria (n=1 / 1,81%) e Hidranencefalia (n=1 / 1,81%). Os sinais clínicos observados apresentavam correlação neuroanatômica com o local da malformação. Sendo em geral observadas crises epilépticas (n=39 / 70,9%), alterações comportamentais, incluindo andar em círculos compulsivos (n=23 / 41,81%), resposta de ameaça diminuída ou ausente (n=23 / 41,81%), cegueira (n=14 / 25,45%), déficits proprioceptivos (n=17 / 30,9%), paresia dos membros (n=11 / 20%), hipermetria (n=11 / 20%), desvio lateral de cabeça (n=9 /  16,36%), ataxia cerebelar (n=6 / 10,9%), sensibilidade nasal diminuída ou ausente (n=5 / 9,09%). Alguns casos também apresentaram desequilíbrio (n=3 / 5,45%), tremor de intenção (n=3 / 5,45%), pressão da cabeça contra objetos (n=3 / 5,45%), cervicalgia (n=2 / 3,63%) e prurido cervical (n=1 / 1,81%). Embora muitas malformações encefálicas em cães não possuam tratamento efetivo, o uso de medicamentos e/ou procedimentos cirúrgicos pode contribuir para minimizar os déficits neurológicos e melhorar a qualidade de vida dos animais afetados. Em comparação com humanos que apresentam malformações encefálicas, especialmente aquelas que afetam áreas cognitivas, observa-se uma notável diferença na qualidade de vida, com os cães demonstrando uma melhor adaptação. A realização de exame neurológico detalhado, seguido por neuroimagem avançada, é fundamental para um diagnóstico precoce e a implementação de medidas terapêuticas que visem melhorar os sinais clínico e a qualidade de vida.
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INTRODUCTION

[bookmark: _Toc151319934][bookmark: _Toc173969583]Encephalic malformations are structural or functional anomalies that affect the neurological development of dogs, which may have a genetic origin, with or without association to environmental, toxic, infectious, or inflammatory factors (Sarnat, H. B., & Flores-Sarnat, L., 2014; Tipold et al., 2021; Uchańska et al., 2022; Estevam; Toniollo; Apparício, 2024). These conditions often manifest during growth, presenting clinical signs that vary according to the location of the malformation (Almeida, 2020; Pons-Sorolla et al., 2022).
The scarcity of comprehensive studies on encephalic malformations in dogs represents a significant limitation in veterinary literature. Although there are important reviews, such as those by Hecht & Adams (2010), Mackillop (2011), Schmidt et al. (2012), and Estevam et al. (2022), which address neuroimaging features associated with conditions such as hydrocephalus, hydranencephaly/porencephaly, holoprosencephaly, agenesis/dysmorphia of the corpus callosum, lissencephaly, polymicrogyria, meningoencephalocele, intracranial cysts, cerebellar malformations, and hamartomas, as well as the retrospective study by Estevam et al. (2022) on congenital malformations in brachycephalic dogs, most research is still limited to literature reviews, case reports, or small case series.
Furthermore, broader studies, such as those by Hecht (2018) and Kumar et al. (2024), address encephalic diseases in dogs in a more comprehensive manner. However, it is worth highlighting that each author has focused on specific aspects of these conditions, which limits the integration and generalization of findings on encephalic malformations in dogs. Studies, such as those by Rosati et al. (2010), Westworth & Sturges (2010), Gonçalves et al. (2014), Estevam et al. (2022), and Estevam & Toniollo (2024), as well as investigations addressing isolated encephalic malformations like hydrocephalus, Chiari-type malformations, lissencephaly, porencephaly, and cerebellar hypoplasia (Driver et al., 2013; Hechler & Moore, 2018; Almeida, 2020; Rodrigues et al., 2020; Jung et al., 2024; Oliveira et al., 2024), highlight this gap in the literature. These studies emphasize that despite advances in imaging diagnosis and neurosurgical techniques, there is still a lack of meta-analyses and large-scale epidemiological studies that could offer a deeper understanding of the prevalence, etiology, and prognosis of these conditions in dogs.
Hydrocephalus, characterized by excessive accumulation of cerebrospinal fluid (CSF), is generally congenital and results from inadequate absorption of CSF, which may lead to increased intracranial pressure and impair encephalic functions (Leinonen, Vanninen & Rauramaa, 2018; De Almeida, Silva & Lana, 2024). In dogs, the condition often affects the prosencephalon, causing behavioral changes, cognitive difficulties, vision loss, seizures, and other neurological deficits (Varela et al., 2020; Ito et al., 2021; Sevensky, 2021; Levy & Huber, 2022; Azzam et al., 2023).
Chiari-like malformation, associated with anomalies in the cranio-cervical junction, may result in compression of the neural parenchyma and syringomyelia, leading to symptoms such as neuropathic pain, tremors, ataxia, and scoliosis (Tam et al., 2022; Sahuquillo et al., 2023; Minato et al., 2021). In dogs, syringomyelia is present in 50-70% of cases of caudal occipital malformation (Tirrito et al., 2022).
Cerebellar hypoplasia, resulting from inadequate development of the cerebellum, leads to ataxia, tremors, and coordination difficulties, impairing gait and posture, especially in puppies (Sarnat & Alcalá, 1980; Agrawal et al., 2010; Shooshtari et al., 2023; Cocostîrc, Pastiu & Pusta, 2023).
Porencephaly, a rare cystic malformation, is characterized by areas of necrosis in the encephalon and may cause a variety of neurological sequelae, depending on the location and extent of the lesions (Hodelín, 1999; Severino et al., 2020; Pooh et al., 2021). The condition may be caused by infections, circulatory disorders, trauma, and genetic factors, with cysts typically forming between 10 days and 8 weeks of life (Marenzoni, 2019; Hashiguchi et al., 2022).
Lissencephaly is a congenital encephalic malformation observed mainly in breeds such as Lhasa Apso, Shih Tzu, and Pekingese, characterized by the absence of gyri and sulci in the encephalon (Rodríguez et al., 2020; Subramanian et al., 2020). Affected dogs present seizures, behavioral changes, and neurological deficits, compromising their quality of life (Rodríguez-Sánchez et al., 2020; Cocchetto et al., 2022).
Intra-arachnoid cysts, formed by the division of the leptomeninges, can be asymptomatic; however, when they obstruct the flow of CSF, they may lead to obstructive hydrocephalus (Matiasek, 2007; Bazelle et al., 2015). Finally, meningoencephalocele is characterized by the protrusion of the meninges and encephalic tissue through a skull defect, which may cause various neurological deficits (De Souza et al., 2020; Pal et al., 2021).
Meningoencephalocele is a malformation characterized by the protrusion of the meninges, along with encephalic tissue, through a skull defect, resulting in a cerebral hernia (De Souza et al., 2020; Pal, Juwarkar, Viswamitra, 2021; Hammam et al., 2022; Carnazzo et al., 2024). In this condition, cerebrospinal fluid (CSF) passes from the meninges and encephalon into the herniated cavity (De Souza et al., 2020). The terminology used to describe the malformation varies depending on the herniated structure: when the herniated content includes encephalic tissue and meninges, it is called meningoencephalocele; if a ventricular portion is involved, it is referred to as meningoencephalocystocele (Oliveira, Dezenza, 2020; Pal, Juwarkar, Viswamitra, 2021). This condition can impair the normal functioning of the central nervous system, leading to a variety of neurological deficits, and in some cases, may be accompanied by other clinical signs such as seizures, motor, and cognitive difficulties (Alves et al., 2024; Mishra et al., 2023; De Menezes et al., 2022).
Polymicrogyria, characterized by an increased number of encephalic gyri, may occur diffusely or in specific, unilateral, or bilateral regions (Epilepsy et al., 2021; Allen et al., 2021; Ali, 2024). In dogs affected by this condition, clinical signs include cortical blindness, gait anomalies, and behavioral changes, with a predisposition between seven weeks and five years of age (Jurney, 2009; Mai, W., 2018; Stuterd et al., 2018; Rhodes & Hepworth-Warren, 2024). These manifestations can significantly impact the animals' quality of life, limiting their interaction with the environment and mobility.
This study aims to describe the occurrence, clinical aspects, affected breeds, sex, skull type, and average age of dogs with encephalic malformations. 

MATERIALS AND METHODS

Study local and contextualization. Retrospective study of the clinical records of dogs admitted in the Veterinary Neurology Service from the Veterinary Teaching Hospital of the School of Veterinary Medicine and Animal Science of São Paulo State University -Unesp –Botucatu campus, from 2012 to 2022. Cases were included in the present study based on the following criteria: dogs up to six years old presenting neurological signs related to encephalic injuries, who underwent brain magnetic resonance imaging or computed tomography. The study was approved by the Ethics Committee on the Use of Animals (CEUA) of FMVZ Unesp - Botucatu, under protocol number 000.081.

Epidemiological and clinical data. All data were obtained from the Medical Clinic and Imaging Diagnosis Service systems at the Veterinary Teaching Hospital. The epidemiological aspects included dog`s breed, sex, age, and skull type. The clinical data were obtained from neurological records, in addition to the diagnosis from advanced imaging (computed tomography and magnetic resonance imaging) that were reviewed.

Samples collection. Based on the clinical history, clinical diagnosis, magnetic resonance imaging (MRI), and computed tomography (CT) analysis retrieved from the systems of the Medical Clinic and Imaging Diagnosis Service at the Veterinary Hospital, retrospective MRI evaluations were conducted using a 0.25 Tesla superconducting magnet (Esaote Vet MR Grande). These examinations employed multiplanar and multisegmental cuts, weighted in T1, T2, Flair, and Gradient Echo (GE), with intravenous injection of paramagnetic contrast. The T1 sequence is sensitive to anatomy, allowing clear visualization of normal and pathological structures, where tissues with high proton density, such as fat, appear brighter, while cerebrospinal fluid (CSF) and hypointense lesions stand out. The T2 sequence is useful for identifying lesions and edema, as the CSF appears hyperintense, facilitating the detection of changes in the integrity of brain tissue. The FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) sequence suppresses the CSF signal, allowing visualization of periventricular and pathological lesions, such as multiple sclerosis, which would not be clearly visible in T2. The Gradient Echo (GE) sequence is sensitive to changes in magnetic susceptibility, being useful for detecting hemorrhages and iron deposits, in addition to allowing assessment of acute and chronic lesions. For patients who underwent CT examination, a Shimadzu SCT-7800TC computed tomography scanner with a single-detector helical configuration was used. Scans were performed in axial and multiplanar cuts, allowing detailed evaluation of internal structures. CT is especially effective in visualizing fractures, hemorrhages, and bone lesions, providing a representation of encephalic malformations with greater structural alteration.

Analysis of encephalic malformations. The analysis of encephalic malformations in dogs was conducted based on imaging diagnostic criteria that encompass structural and functional characteristics of the brain, in conjunction with clinical history. Using magnetic resonance imaging (MRI) and computed tomography (CT).

Hydrocephalus. In magnetic resonance imaging (MRI) examinations, hydrocephalus is characterized by the enlargement of the lateral ventricles and cortical atrophy (Teodorowsku et al., 2020). T2-weighted sequences often reveal thinning of the interthalamic adhesion as well as periventricular edema, which appears as a hyperintense border around the ventricles due to transependymal cerebrospinal fluid (CSF) flow (Laubner et al., 2015; Sedlák et al., 2023). The accumulation of CSF in the periventricular white matter can create visible clefts on the images (Laubner et al., 2015; Sedlák et al., 2023). Obstructions in the mesencephalic aqueduct, the narrowest point of the ventricular system, commonly lead to dilation of the lateral and third ventricles (Laubner et al., 2015; Agerskov, 2020). Insufficient communication in the fourth ventricle may result in generalized ventricular dilation (Mori et al., 2012; Virhammar et al., 2014; Laubner et al., 2015; Agerskov, 2020; Sedlák et al., 2023). Computed tomography (CT) may reveal ventriculomegaly, characterized by dilation of the lateral and third ventricles, frequently associated with compression at the mesencephalic aqueduct region (Orlandi, Vasilache & Mateo, 2020; Rusbridge & Knowler, 2021; Doiche et al., 2022).
Chiari-like Syndrome: MRI shows caudal displacement of the cerebellar tonsils, brainstem compression, and reorganization of the brain parenchyma, manifesting as a decrease in cortical definition (Knowler & Rusbridge, 2018). Ventriculomegaly is a common observation, evidenced by dilation of the ventricles and compression at the mesencephalic aqueduct region (Marino et al., 2012; Packer et al., 2019; Rusbridge, 2021). CT may identify changes such as decreased volume of the posterior fossa, hypoplasia of the occipital bone, and rostral shortening of the midline (Schmidt et al., 2009; Marino et al., 2012; Bianchi et al., 2021). Compression of the cerebellum, especially the caudoventral portion of the cerebellar vermis, may lead to downward displacement of the cerebellar tonsils through the foramen magnum (Churcher & Child, 2000; Weber et al., 2020). Additionally, CT may reveal ventriculomegaly, characterized by dilation of the lateral and third ventricles, frequently associated with compression at the mesencephalic aqueduct region (Schmidt et al., 2009; Knowler & Rusbridge, 2018; Weber et al., 2020).
Cerebellar Hypoplasia. Cerebellar hypoplasia is characterized by a marked reduction in cerebellar volume, observed on T2-weighted MRI, showing increased CSF around the organ (Rosati et al., 2010; Mackillop, 2011; Razek & Castillo, 2016). There is also a reduction in cerebellar folia and abnormal organization of the parenchyma, resulting in an increased space between the folia due to the loss of gray matter. In more severe cases, there may be absence or hypoplasia of the cerebellar vermis, creating a significant cystic region with CSF characteristics between the hemispheres (Lu, 1999; Mackillop, 2011; Poretti, 2014; Bernardino et al., 2015; Lee et al., 2023).
Porencephaly and Hydranencephaly. In T1-weighted MRI, porencephalic areas appear as hypointense regions due to the presence of CSF or cysts, while the adjacent brain parenchyma may appear normal or with some signal changes (Schmidt et al., 2012; Davies et al., 2012; Hori et al., 2015). In T2-weighted MRI, the cavities or cysts are well-defined and appear hyperintense compared to normal brain parenchyma (Schmidt et al., 2012; Davies et al., 2012; Hori et al., 2015). Perilesional edema may be visible as an area of intermediate signal around the cysts. In FLAIR mode, the CSF areas are suppressed, allowing better visualization of the cavity borders, while the edema may appear more clearly around the cystic areas, highlighting the extent of the lesion and aiding in the evaluation of the integrity of the adjacent brain parenchyma (Rosati et al., 2010; Davini et al., 2023; Oliveira et al., 2024). Hydranencephaly, on the other hand, is a condition characterized by the near-total absence of the cerebral hemispheres, with residual structures being visible on MRI images. In T1-weighted MRI, hydranencephaly presents as a large CSF cyst occupying most of the cranial cavity, with underlying structures such as the brainstem visible in some images. In T2-weighted MRI, the cyst appears hyperintense, demonstrating the absence of the cerebral hemispheres with well-defined borders (Schmidt et al., 2012; Davies et al., 2012; Hori et al., 2015). In FLAIR sequence, the CSF cyst is also well delineated, with fluid signal suppression, highlighting the absence of brain tissue, while deeper structures, such as the brainstem, may be visible, but edema or other associated changes may be less evident (Rosati et al., 2010; Davini et al., 2023; Oliveira et al., 2024). In CT, porencephaly manifests as cystic areas that can be unilateral or bilateral, appearing hypodense (darker) compared to normal brain tissue (Gowers et al., 2019). Hydranencephaly appears with large hypodensity in the area where the cerebral hemispheres should be, with visibility of the brainstem structures (Sevensky et al., 2022).
Lissencephaly. In MRI, lissencephaly is characterized by the smooth, simplified appearance of the brain surfaces, resulting from a reduction in the number of gyri and sulci (Rodrígues et al., 2020; Lapo et al., 2021; Cochetto et al., 2022). The images show a thickened and prominent cortical layer, often associated with ventriculomegaly. In T1-weighted sequences, the cortical surface appears hypointense due to the reduced volume of gray matter, while the ventricular system is usually dilated, resulting in a disproportion between the ventricles and the surrounding brain tissue. In T2-weighted sequences, the smooth contour of the brain surface can be clearly observed, with periventricular edema manifesting as hyperintense areas around the dilated ventricles (Rodrígues et al., 2020; Lapo et al., 2021; Cochetto et al., 2022).
Quadrigeminal Cysts. In MRI, the quadrigeminal cyst typically appears as a hyperdense lesion compared to the adjacent brain tissue in T1-weighted sequences due to its liquid composition, and hyperintense in T2-weighted sequences (Go et al., 1993; Matiasek et al., 2007; Kitagawa et al., 2003; Demény et al., 2022). The cyst may vary in size, being unilocular or multilocular, and is often associated with changes in cerebrospinal fluid (CSF) flow, such as hydrocephalus. The cyst’s contours are well-defined, and its relation to adjacent structures, such as the lateral ventricles and the mesencephalic aqueduct, can be observed (Ito et al., 2021; Yamada & Mase, 2023). In cases of larger cysts, compression of adjacent brain structures may occur, leading to secondary changes in brain tissue, such as cortical atrophy or displacement of the corpus callosum (Lefebvre et al., 2009; Go et al., 1993; Demény et al., 2022).
	

[bookmark: _scfw38fbs60p][bookmark: _Toc151319935][bookmark: _Toc173969584]RESULTS

During the period from 2012 and 2022, 1,453 dogs underwent imaging exams, such as magnetic resonance imaging and computed tomography. Of these, 494 showed neurological signs of encephalopathy and were included in the evaluation for confirmation of encephalic malformations. Of the 494, 374 underwent magnetic resonance imaging and 120 underwent computed tomography. Dogs up to 6 years old who underwent brain examinations were selected according to the study's inclusion criteria. After analyzing clinical history and imaging exams, 55 animals (11.13%) with encephalic malformations were identified, including 27 brachycephalic dogs (49.09%) and 28 mesocephalic dogs (50.91%). The average age of the neurological conditions evaluated was approximately 2.69 years (around 32.22 months).
It was observed that the mixed-breed dog (SRD) was the most common breed among the diagnosed cases, with a total of 17 records, representing 30.91% of the cases. The Miniature Pinscher was identified in 7 cases, corresponding to 12.73% of the total. Bulldog and Lhasa Apso appeared in 3 cases each, representing 5.45% each. The Chihuahua was diagnosed in 4 cases, equivalent to 7.27%. Other notable breeds include the Pug and the Yorkshire Terrier, each with 2 cases, corresponding to 3.64% each, and the Shih Tzu, with 7 cases, representing 12.73%. Additionally, dogs from the following breeds were diagnosed in 1 case each: English Bulldog, Boston Terrier, Saint Bernard, Poodle, Spitz, Schnauzer, Beagle, Cavalier King Charles, Labrador, Swiss Shepherd, and Cocker Spaniel, each representing 1.82% of the total.
Among the 55 selected dogs, 61.81% presented with hydrocephalus (34 dogs), 10.9% had Chiari-Like malformation (6 dogs), 5.45% had cerebellar hypoplasia (3 dogs), 5.45% had porencephaly (3 dogs), 5.45% had lissencephaly (3 dogs), 5.45% had a quadrigeminal cyst (3 dogs), 1.81% had meningoencephalocele (1 dog), 1.81% had polymicrogyria (1 dog), and 1.81% had hydranencephaly (1 dog). Of the 34 animals with hydrocephalus, 17 were brachycephalic (50%) and 17 were mesocephalic (50%). Among these, 19 were females (56.88%) and 15 were males (44.11%), with an average age of 2 years (24.96 months). Of the 6 dogs with Chiari-Like malformation, the average age was 48 months (2 years), with 5 females (83.33%) and 1 male (16.66%), including 2 brachycephalic (33.33%) and 4 mesocephalic (66.66%).
Three dogs with Dandy Walker or cerebellar vermis hypoplasia had an average age of 15.6 months, with 1 female (33.33%) and 2 males (66.66%), all mesocephalic (100%). Three dogs with porencephaly had an average age of 20 months, with 1 female (33.33%) and 2 males (66.66%), including 2 brachycephalic (66.66%) and 1 mesocephalic (33.33%). Three dogs with lissencephaly had an average age of 44.2 months, with 1 female (33.33%) and 2 males (66.66%), all brachycephalic (100%).
[bookmark: _pw89eb99krdc]Three dogs had a quadrigeminal cyst, with an average age of 48 months, including 2 females (66.66%) and 1 male (33.33%), with 2 brachycephalic (66.66%) and 1 mesocephalic (33.33%). A dog with meningoencephalocele was identified, a mixed-breed dog with a 48-month age, male (100%), and mesocephalic (100%). A Shih-Tzu dog with polymicrogyria, 24 months old, was observed, female (100%) and brachycephalic (100%). Additionally, a female Cocker Spaniel dog, mesocephalic (100%), 16 months old, had hydranencephaly.


Hidrocephalus
Among the 34 dogs diagnosed with hydrocephalus, with an average age of 2 years (24.96 months), the following breeds were identified: Mixed Breed was the most common, with 11 cases (32.4%). The Miniature Pinscher followed with 6 cases (17.6%). Other breeds included Bulldog with 3 cases (8.8%), Lhasa Apso with 3 cases (8.8%), and Chihuahua with 2 cases (5.9%). Pug and Yorkshire Terrier each had 2 cases (5.9%). Shih Tzu, English Bulldog, Boston Terrier, Saint Bernard, Poodle, Spitz, and Schnauzer each had 1 case (2.9%). The main clinical signs were epileptic seizures (79.41%), circling behavior (38.23%), behavioral changes (38.23%), head tilt (17.65%), and orthotonic turning (2.94%). Less frequent clinical signs included vestibular ataxia, cerebellar ataxia, limb paresis, and alterations in cranial nerve reflexes. The high prevalence of epileptic seizures in dogs with hydrocephalus is consistent with previous studies, indicating that elevated encephalic pressure can lead to cortical compression or death, resulting in neuronal dysfunctions that trigger epileptic events.
The occurrence of circling behavior and head tilt can be attributed to prosencephalic lesions, similar to epileptic seizures. Behavioral changes are also common due to discomfort, pain, and cortical injuries associated with hydrocephalus. Proprioceptive deficits in limbs and hypermetria can be explained by compression of the central nervous system in areas responsible for coordination and proprioceptive control. The decrease or absence of cranial nerve reflexes is also related to impairment of nerve pathways and/or brainstem lesions as a consequence of hydrocephalus. 
[bookmark: _mj96w11380qo][bookmark: _Toc151296072]The clinical signs presented by the studied animals were observed, and the predominance of signs characteristic of prosencephalic lesions caused by hydrocephalus was evident in the vast majority of cases (Table 1). Figure 1 shows a mixed-breed dog diagnosed with hydrocephalus undergoing magnetic resonance imaging. The image reveals the changes commonly found in patients with Hydrocephalus.

Chiari-Like syndrome
Among the 6 dogs diagnosed with Chiari-Like, with an average age of 4 years (48 months), the following breeds were identified: Shih-Tzu was the most common, with 2 cases (33.33%). Mixed Breed came next, with 1 case (16.67%). Other breeds included Beagle, Chihuahua, and Cavalier King Charles, each with 1 case (16.67%). Within the diversity of clinical manifestations associated with this condition, epileptic seizures were identified as the most prevalent sign, present in 66.66% of cases (4 dogs). Additionally, 33.33% of the dogs (2 individuals) exhibited signs such as circling, head tilt, and behavioral changes, indicative of brain lesions involving both the thalamocortex and the diencephalon. Other relevant findings included visual acuity deficits in 50% of the dogs (3 individuals) and cerebellar ataxia in 66.66% of cases (4 dogs). Intention tremor was also observed in 16.66% of the dogs (1 individual), associated with cerebellar compression resulting from rostrocaudal shortening and alteration in the spheno-occipital angle of the skull base. These changes may lead to a reduction in the occipital crest, hypoplasia of the occipital bone, and decreased volume of the caudal fossa, leading to rostral displacement of the atlas and axis. Consequently, there is displacement of the neural parenchyma with compression of the cerebellum, especially in the caudoventral portion of the cerebellar vermis through the foramen magnum.
Less frequent clinical signs included paresis of the forelimbs and hindlimbs, observed in 16.66% of cases (1 dog each). Proprioceptive examinations of the forelimbs revealed deficits in 16.66% of the dogs (1 individual), while hypermetria was observed in 33.33% of cases (2 dogs). Cervical pruritus was reported in 16.66% of the dogs (1 individual), altered consciousness level in 33.33% of cases (2 dogs), and decreased or absent danger response in 33.33% of the dogs (2 individuals). Decreases in direct and consensual pupillary reflexes were also observed in 16.66% of cases (1 dog each). Table 2 depicts all the clinical signs listed in the 6 dogs with Chiari-Like Syndrome. These results demonstrate a predominance of clinical signs characteristic of brain and cerebellar lesions (Table 2). Figure 2, an MRI performed on a 22-month-old dog diagnosed with Chiari-Like syndrome, reveals the commonly found changes in patients with Chiari-Like syndrome.

[bookmark: _1iq4756itn8q]
Cerebellar hypoplasia
Among the 3 dogs diagnosed with Cerebellar Hypoplasia, with an average age of 1 year (15,6 months), evaluated, the following breeds were identified: Mixed Breed was the most common, with 1 case (33.33%). Labrador followed, also with 1 case (33.33%), and Swiss Shepherd was the remaining breed, with 1 case (33.33%). The variety of clinical manifestations associated with Cerebellar Hypoplasia revealed that imbalance was the most prevalent symptom, affecting 66.66% of the analyzed dogs (2 individuals). Additionally, manifestations of vestibular ataxia, cerebellar ataxia, and proprioceptive ataxia were observed in 33.33% of cases (1 dog each), suggesting possible dysfunctions in cerebellar areas related to sensory and motor control. Another frequent symptom was intention tremor, present in 66.66% of the dogs (2 individuals), which is typical of cerebellar dysfunctions affecting fine and precise motor control. Paresis, characterized by weakness or partial paralysis, was observed in both front and rear limbs, affecting 33.33% of cases (1 dog each). These pareses may result from cerebellar lesions interfering with motor pathways and circuits related to the limbs. Additionally, the dogs showed proprioceptive deficits in both front and rear limbs in 66.66% of cases (2 dogs each), as well as hypermetria in 66.66% of the dogs (2 individuals). A decrease or absence of menace response was also reported in 66.66% of cases (2 dogs), along with diminished or absent direct and consensual pupillary reflexes and absent oculocephalic reflex in 33.33% of dogs (1 dog each).These signs may be related to cerebellar dysfunctions affecting motor coordination and neurological responses. Table 3 details all the clinical signs presented by the 3 dogs with Cerebellar Hypoplasia, showing a clinical predominance characteristic of cerebellar lesions. Figure 3 displays a magnetic resonance imaging of an 11-month-old mixed-breed dog diagnosed with cerebellar hypoplasia, revealing the typical changes found in patients with cerebellar hypoplasia syndrome.


[bookmark: _wwvr8zydy4b5]Porencephaly
Among the 3 dogs diagnosed with Porencephaly, with an average age of 1,67 years (20 months), the following breeds were identified: Mixed Breed was the most common, with 2 cases (66.66%), followed by Shih-Tzu, with 1 case (33.33%). The results revealed a range of clinical manifestations associated with this neurological condition. Epileptic seizures emerged as the most prevalent symptom, affecting 66.66% of the analyzed dogs (2 individuals). This symptom may indicate brain lesions in areas responsible for controlling electrical activities in the brain. Other frequent clinical signs included circling and behavioral changes, both observed in 66.66% of the cases (2 dogs each). Additionally, head pressing against objects was reported in 33.33% of the dogs (1 individual). These signs suggest brain dysfunctions affecting both the motor and behavioral systems of the animal. Imbalance was also observed in 33.33% of the cases (1 dog), indicating possible lesions in brain areas and/or the brainstem, particularly involving the vestibular system.All dogs presented visual acuity deficits, and consequently, the menace response was diminished or absent (100% - 3 individuals). This suggests the possibility of lesions in both the optic nerves and the occipital lobe region responsible for interpreting vision. Decreases in direct (33.33% - 1 dog) and consensual (33.33% - 1 dog) pupillary reflexes were reported, as well as in the oculocephalic reflex (66.66% - 2 dogs). Proprioceptive ataxia was observed in 66.66% of cases (2 dogs), indicating possible dysfunctions in sensory pathways conveying information about the body's position to the brain.
Furthermore, the dogs presented proprioceptive deficits in both front and rear limbs, each affecting 66.66% of cases (2 dogs each). These deficits suggest possible alterations in motor pathways and circuits related to limb movements. 
In Table 4, all the clinical signs presented by the 3 dogs diagnosed with porencephaly can be visualized, clearly highlighting the predominance of cortical and structural lesions associated with predominant brain syndromes (Table 4). In Figure 4, we can observe a magnetic resonance imaging of a Shih-Tzu Dog, aged 2 years and 7 months, diagnosed with Porencephaly. The image reveals the changes commonly found in patients with Porencephaly.

Lissencephaly
Among the 3 Shih-Tzu dogs diagnosed with Lissencephaly, with an average age of 3 years (44,7 months), a variety of clinical manifestations was observed. Epileptic seizures stood out as the most prevalent symptom, affecting 100% of the analyzed dogs (3 individuals). This finding suggests the possibility of brain lesions in areas responsible for controlling electrical activities in the brain, as well as behavioral aspects of the animal. All dogs diagnosed with Lissencephaly exhibited a deficit in visual acuity, and consequently, the threat reflex was decreased or absent (100% - 3 individuals). This manifestation suggests the possibility of lesions in the optic nerves or in brain areas responsible for visual processing, specifically in the occipital lobe. It was also observed that 66.66% of the dogs (2 individuals) presented ventromedial strabismus. This clinical sign may be associated with lesions in the third pair of cranial nerves (oculocephalic). In Table 5, we can visualize all the clinical signs presented by the 3 dogs with Lissencephaly, showing a predominance of cerebral clinical signs (Table 5). In Figure 5, we can observe a magnetic resonance imaging of an 8-month-old male Shih Tzu dog diagnosed with Lissencephaly. The image reveals the changes commonly found in patients with Lissencephaly.

Quadrigeminal cysts
Among the 3 dogs diagnosed with Quadrigeminal cysts, with an average age of 4 years (48 months),  2 were Shih-Tzus (66.66%) and 1 was a Pinscher (33.33%). The results obtained revealed a variety of clinical manifestations associated with this neurological condition, allowing for a better understanding of the affected brain areas. Behavioral changes were recorded in 66.66% of cases (2 dogs), while circling was observed in 33.33% of cases (1 individual). Epileptic seizures were observed in 33.33% of the analyzed dogs (1 individual). This finding may suggest the possibility of brain lesions affecting areas related to the control of electrical brain activities, including behavioral aspects. One dog (33.33%) showed a deficit in visual acuity. This sign suggests the possibility of lesions in the optic nerves or brain areas responsible for visual processing, mainly in the occipital lobe region. The menace response was decreased or absent in 66.66% of cases (2 dogs). This may indicate lesions in neural pathways responsible for defense and protection responses, possibly involving lesions from the optic nerve, occipital lobe to the cerebellum. Imbalance was also observed in 33.33% of cases (1 individual). This clinical sign may be associated with lesions in brain areas and/or the brainstem involving the vestibular system. Furthermore, decreases were reported in direct pupillary reflex (33.33% - 1 dog), consensual pupillary reflex (33.33% - 1 dog), and oculocephalic reflex (33.33% - 1 dog), as well as in the palpebral reflex (33.33% - 1 dog) and nasal sensitivity (33.33% - 1 dog). In Table 6, we can observe all the clinical signs presented by the 3 dogs with Quadrigeminal Diverticulum, focusing on characteristic signs of brain lesions. In Figure 6, we can observe a magnetic resonance imaging of a 4-year-old Shih-Tzu dog diagnosed with a quadrigeminal cyst at the Veterinary Neurology Department of São Paulo State University (UNESP), Botucatu Campus. The image reveals the changes commonly found in patients with quadrigeminal cysts.

Meningoencephalocele
This is a 4-year-old (48 months) mixed-breed dog diagnosed with meningoencephalocele. The evaluation revealed a range of clinical manifestations associated with this neurological condition. Observed clinical signs included circling, orthotonic spinning, and behavioral changes, suggesting the presence of brain lesions and possible dysfunctions in areas responsible for controlling brain electrical activities, including behavioral aspects. Additionally, visual acuity tests and the menace response were absent in the examined dog. This absence may indicate lesions in neural pathways responsible for defense and protection responses, potentially involving lesions from the optic nerve to cortical regions of the brain, specifically the occipital lobe and cerebellum, which play a role in the threat reflex. In Table 7, all the clinical signs presented by the dog with Meningoencephalocele can be observed, highlighting the predominance of cerebral signs (Table 7). In Figure 7, we can observe a magnetic resonance imaging in a 4-year-old mixed-breed (SRD) dog diagnosed with meningoencephalocele at the Veterinary Neurology Department of São Paulo State University (UNESP), Botucatu Campus. The image reveals the changes commonly found in patients with meningoencephalocele.

Polymicrogyria
This is a 2-year-old (24 months) mixed-breed dog diagnosed with Polymicrogiria. The evaluation and the results revealed a variety of clinical manifestations associated with this neurological condition. The clinical sign of walking in circles was observed, and it is a finding that may suggest the possibility of brain lesions.
Head tilt, also known as the VIII head tilt sign, was present in 100% of cases (1 dog). This clinical sign may be associated with alterations in the vestibular system or dysfunction of the vestibulocochlear nerve (VIII nerve). Imbalance was also recorded in 100% of cases (1 dog). This symptom may be associated with lesions in cerebral and/or brainstem areas involving the vestibular system, responsible for balance and motor coordination, in addition to the characteristic hypermetria of cerebellar lesions.
In Table 8, we can observe all the clinical signs observed in the patient with Polymicrogyria, with a greater presence of vestibular signs (Table 8). In Figure 28, we can observe a magnetic resonance imaging of a 2-year-old mixed-breed dog diagnosed with polymicrogyria. The image reveals the changes commonly found in patients with Polymicrogyria.


Hydranencephaly
[bookmark: _k2tdpod68mlc]This is a 1-year-old (16 mouths) Cocker Spaniel diagnosed with Hydranencephaly. The evaluation of clinical signs revealed a range of manifestations associated with this neurological condition. Epileptic episodes and circling behavior were observed, suggesting the presence of brain lesions affecting areas responsible for controlling brain electrical and behavioral activities, possibly resulting from structural and functional alterations in the cerebral region. The menace response was decreased or absent, indicating lesions in the neural pathways responsible for defense and protection responses.These lesions may involve optic nerves to cortical regions of the brain, specifically the occipital lobe. Furthermore, proprioceptive ataxia was recorded, indicating the possibility of lesions in sensory pathways transmitting information about body position to the brain, resulting in uncoordinated movements. In Table 9, we can observe all the clinical signs noted in the patient with hydranencephaly, with a predominance of cerebral signs. In Figure 9, we can observe a magnetic resonance of a 16-month-old Cocker Spaniel, diagnosed with Hydranencephaly. The image reveals the changes commonly found in patients with Hydranencephaly.

[bookmark: _Toc173969585]
DISCUSSION

After analyzing the results, a variety of malformations were observed, including Hydrocephalus, Chiari-Like malformation, Cerebellar Hypoplasia, Porencephaly, Lissencephaly, Quadrigeminal Cyst, Meningoencephalocele, Polymicrogyria, and Hydranencephaly.

[bookmark: _Toc173969586]Hydrocephalus
Hydrocephalus was the most prevalent malformation identified in this study, affecting 61.81% of dogs with brain malformations. This finding is consistent with previous studies that highlight the high incidence of this condition in dogs. The most common clinical signs associated with hydrocephalus were epileptic seizures (79.41%), behavioral changes (38.23%), and circling behavior (38.23%), patterns that align with those described in the literature (Schmidt & Ondreka, 2019; Varela, Miyabe & Oria, 2020; Pohlin et al., 2020; Sevensky, 2021; Levy & Huber, 2022; Bongers et al., 2022; Farke et al., 2023). Additionally, a variety of neurological signs were observed, such as head tilt, head pressing, visual acuity deficit, limb paresis, and altered consciousness levels. In humans, hydrocephalus affects about 0.1–0.6% of newborns, a prevalence similar to that of Down syndrome in infants. However, research on the diagnosis and treatment of hydrocephalus in adults remains limited and underreported. Although surgeries to treat the condition are vital, they have a high failure rate (Hochstetler et al., 2022). Clinical symptoms in humans include headaches, vomiting, visual difficulties, and a state of lethargy or excessive drowsiness, while normal pressure hydrocephalus presents clinical signs such as urinary incontinence, gait difficulties, and cognitive impairment, particularly memory loss. Uncontrolled increases in encephalic pressure (ICP) in the context of hydrocephalus can result in nausea, vomiting, headaches, vision loss, and, if untreated, death. Therefore, the discussion on ICP management in the context of hydrocephalus should be prudently reviewed as an associated symptom requiring treatment, but not as a diagnostic feature of the disease (Johanson et al., 2008). In a specific study conducted by Juvenal Martins et al., (2018), it was observed that in human patients with hydrocephalus, the most common clinical signs were seizures (38%) and the condition known as "sunsetting eyes" (20.5%), a phenomenon describing a peculiar ocular manifestation where the patient's eyes appear to be deviated downward, exposing the white part (sclera) above the iris, giving the appearance of a sunset. This phenomenon is typically associated with conditions that cause increased encephalic pressure. We observed a statistical prevalence of seizures in this study, which was also observed in animals treated at FMVZ UNESP, along with reports of clinical signs correlating with the localization of the malformation.
In a study investigating mothers' perceptions of the quality of life of children with hydrocephalus, it was observed that many of these children exhibited significant motor deficits, although some were able to perform this function adequately. No significant changes in the children's emotional state were observed. Regarding school performance, most were not enrolled in school or had difficulty keeping up with their peers' learning pace. However, these children maintained good interpersonal relationships, which required significant maternal involvement (Torres et al., 2018). In primary hydrocephalus, there is a genetic predisposition that can influence up to 50% of cases, with genomic alterations affecting factors such as cell signaling, development, and proliferation in the central nervous system, creating a hypothesis for genomic studies aimed at classifying dogs predisposed to producing genetically susceptible offspring (Hochstetler et al., 2022). Therefore, we can draw a parallel between the demand for caring for a child diagnosed with hydrocephalus and a caregiver caring for a dog with hydrocephalus, considering that the main clinical signs observed in dogs in the present study were epileptic seizures (79.41%) and behavioral changes (38.23%) with circling, while maintaining a large part of cognitive functions intact, such as walking, eating, and performing basic life functions. Therefore, we conclude that the use of antiepileptics and drugs prioritizing the control of encephalic pressure can significantly improve the quality of life, requiring less demand from caregivers compared to a human patient (Pelegrini et al., 2019).
In the literature, only results and prognoses in dogs based on populations undergoing shunt surgery are observed. The procedure consists of three basic components: a proximal ventricular catheter, a one-way pressure valve, and a distal peritoneal catheter, aimed at reducing encephalic pressure and consequently the clinical signs (Scarpante et al., 2013). Approximately 70% of dogs and cats with congenital hydrocephalus and shunt placement will show improvement in clinical signs. However, complications after placement are not uncommon and are more likely to develop within the first three months after surgery. Common complications include shunt migration from the skull, mechanical failure, infection, and shunt obstruction (Biel et al., 2013).

[bookmark: _Toc173969587]Chiari-Like syndrome
Chiari-Like malformation was identified in 10.9% of the dogs in the study. The clinical signs can be reviewed in Table 2; however, the most common signs associated with this malformation were epileptic seizures (66.66%), circling behavior (33.33%), head tilt (33.33%), and behavioral changes (33.33%). Additionally, visual acuity deficit and cerebellar ataxia were observed in some dogs. As discussed in the literature, epileptic seizures associated with other clinical signs have been reported (Driver et al., 2013). According to Loughin & Marino (2016), atlanto-occipital malformations, including Chiari-Like syndrome, atlanto-occipital overlap, atlantoaxial instability, occipitoatlantoaxial malformation, atlantoaxial dural bands, and anomalies of the axis dens, present clinical signs in dogs such as cervical pain, limb ataxia, cervical myelopathy, intense scratching, and scoliosis. Additionally, specific cases may exhibit head and neck pruritus, spinal hyperalgesia, and face rubbing. The response to medical treatments varies depending on the severity of the malformation and the individual patient’s response.
In this study, the predominant clinical signs were consistent with forebrain alterations, including epileptic seizures (66.66%), circling behavior (33.33%), head tilt (33.33%), and behavioral changes (33.33%). However, changes such as cervical pruritus and limb ataxia, as mentioned by Loughin & Marino (2016), were also observed. It is important to emphasize that more studies have reinforced the consensus on these clinical findings, supporting the data presented, as described in COLVERDE et al. (2022), Santifort et al. (2023), Jung et al. (2024), and Hoholm, Bruining-Stall, and Mandigers (2024).In human medicine, Chiari malformation is categorized into various distinct types, each with specific characteristics that aid clinicians in understanding the condition and selecting appropriate treatment. Types such as Chiari 0, Chiari 1, Chiari 2, and Chiari 3 are clearly defined based on the descent of the cerebellar tonsils, the presence of associated malformations like meningocele, and the potential impact on spinal cord compression. In contrast, in veterinary medicine, there is no formally recognized or widely used classification for Chiari malformation in dogs and other animals. This is partly due to the complexity of anatomical variations among different species and the lack of specific studies and standardized definitions to identify and classify these conditions in animals (Agrawal et al., 2011; Young et al., 2015; D’Arco & Ganau, 2019). 
The precision and capability of classification in human medicine are crucial for distinguishing between different clinical presentations, which is essential for appropriate clinical and surgical management (Martínez-Sabater & Sancho-Cantus, 2012; Loughin & Marino, 2016). Common symptoms in humans, such as cervical pain, limb ataxia, cervical myelopathy, intense itching, scoliosis, head and neck pruritus, spinal hyperalgesia, and face rubbing, show similarities with clinical signs described in dogs, as documented in the literature and observed in the present study. In the veterinary context, the lack of a clearly defined classification complicates the standardization of diagnosis and treatment, underscoring the ongoing need for research and development to enhance understanding and management of this condition in veterinary patients (Martínez-Sabater & Sancho-Cantus, 2012).

[bookmark: _Toc173969588]Cerebellar hypoplasia
Cerebellar hypoplasia was identified in 3 (5.45%) of the dogs in the study. The clinical signs can be reviewed in Table 3; however, the most common clinical signs associated with this malformation included imbalance (66.66%), vestibular ataxia (33.33%), cerebellar ataxia (33.33%), proprioceptive ataxia (33.33%), and intentional tremor (66.66%). These symptoms in dogs, as described in the literature, can encompass motor delay, hypotonia, ocular anomalies such as compromised menace response, nystagmus, and strabismus, in addition to cerebellar ataxia, dizziness, and even epileptic seizures, showing significant similarities with the dogs diagnosed in this study (Gerber et al., 2015; Lauda et al., 2018; Sarnat; Alcalá, 1980; Agrawal et al., 2010; Abdel‐Salam et al., 2014; Shooshtari et al., 2023; Bernardino et al., 2015; D’arrigo et al., 2021; Carrera et al., 2020; Polat et al., 2020; Prikryl; Caine; Palus, 2021).
The Dandy-Walker syndrome (DW) and other cerebellar parenchymal malformations exhibit similar clinical characteristics in both humans and dogs, indicating cerebellar dysfunction and challenges in motor coordination and movement control. In dogs, clinical signs vary and may include motor delay, hypotonia, ocular abnormalities such as compromised menace response, nystagmus, and strabismus, cerebellar ataxia, dizziness, and even epileptic seizures (Gerber et al., 2015; Lauda et al., 2018). These cerebellar parenchymal disorders in dogs often have an autosomal recessive genetic origin, similar to conditions observed in humans due to consanguinity (Carlos Scotto E. et al., 2006). Comparatively, clinical manifestations in humans include mental and psychomotor delay, motor incoordination, muscle weakness, presence of extra digits, and complications in eye movements (Carlos Scotto E. et al., 2006). Although there exists a detailed classification and differentiation between cerebellar vermis herniation and Dandy-Walker syndrome in humans, this approach is not formally recognized in veterinary medicine, underscoring the need for specific studies to establish a similar classification in dogs. Genomic research could provide valuable insights to prevent the breeding of dogs with these malformations, thereby enhancing prediction and clinical management of these conditions in the canine population.

[bookmark: _Toc173969589]Porencephaly and Hydranencephaly
Porencephaly was identified in 3 dogs in the study. The clinical signs can be reviewed in Table 4; however, the most common signs associated with this condition included epileptic seizures (66.66%), circling behavior (66.66%), behavioral changes (66.66%), head pressing (33.33%), imbalance (33.33%), proprioceptive ataxia (66.66%), and visual acuity deficit (100%). Hydranencephaly was observed in only one dog, presenting signs such as seizures, circling movements, and proprioceptive ataxia. The signs observed in dogs with porencephaly and the dog with hydranencephaly are associated with cystic cavities in the brain, resulting from the destruction and necrosis of brain tissue. A study by Davies et al. (2012) reported similar clinical signs in 6 dogs diagnosed with porencephaly and/or hydranencephaly, including epileptic seizures, aggression, circling behavior, and behavioral changes. The clinical signs of porencephaly vary according to the location, size, and age of the lesion. Epileptic seizures are often reported in these cases, as well as being more prevalent in the present study; however, porencephaly can also be an incidental finding in asymptomatic animals (Rosati et al., 2010; Davis et al., 2012; Schmidt et al., 2012; Oliveira et al., 2024).
Porencephaly in humans is not yet fully defined, but it is estimated to occur in about 3.5 cases per 100,000 live births (Hashiguchi et al., 2022; Kokkinos et al., 2011). It can be congenital, resulting from intrauterine vascular lesions, intrauterine infections, or alcohol consumption during pregnancy, or acquired, secondary to late injuries such as trauma, surgeries, ischemia, or infections. Genetic alterations have been identified in individuals with porencephaly, including mutations in COL4A1 and TUBA1A (Sato et al., 2018; Yoneda et al., 2012). Symptoms are diverse and include neurological disorders and increased encephalic pressure, highlighting nausea, increased head size, and changes in neurological status (Grisotto et al., 2020).
Based on this, it is evident that a more comprehensive data collection in human medicine is needed to identify possible genetic causes and factors such as intrauterine infections or alcohol consumption during pregnancy, as well as acquired injuries from trauma, surgeries, ischemia, or infections. This underscores the need for genomic studies in canine populations to classify the types of porencephaly and hydranencephaly, as well as to avoid breeding dogs with a genetic predisposition. Regarding prognosis, in both humans and animals, it is strongly linked to the location and size of the cystic lesion, with clinical signs reflecting the neuro-localization of the lesions, presenting similarities in symptoms.

[bookmark: _Toc173969590]Lissencephaly
Lissencephaly was identified in 3 dogs in the study. The clinical signs are detailed in Table 5, with the most common including epileptic seizures (100%), circling behavior (66.66%), visual acuity deficit (100%), behavioral changes (100%), and diminished or absent menace response (100%). These signs reflect abnormalities in the formation of normal cerebral convolutions, aligning with the alterations discussed in the literature (Rodrígues-Sánchez et al., 2020; Cocchetto et al., 2022). In a case observed at the Veterinary Medical Center of Obihiro University of Agriculture and Veterinary Medicine (VMC-OUAVM), a 1-year-old neutered male Pekingese was presented with a history of generalized tonic-clonic seizures with persistent hypersalivation for 2 days. During the consultation, the dog showed restlessness and heightened alertness, with a normal gait. Neurological examination revealed decreased postural reactions in the forelimbs and mild exaggeration of spinal reflexes in all limbs. Pupillary light reflexes were normal, while menace responses were bilaterally absent. Additionally, the dog did not visually follow moving objects. Investigation also revealed training difficulties related to elimination. These findings are consistent with those observed in dogs affected by lissencephaly, suggesting possible involvement of the prosencephalon. This case report highlights the similarity in symptoms between cases observed at VMC-OUAVM and those treated at the Veterinary Neurology Service of FMVZ UNESP Botucatu-SP, demonstrating the impact of brain development abnormalities in these canine patients (SHIMBO et al., 2017).
Lissencephaly, both in humans and dogs, presents a similar pathogenesis, resulting in abnormalities in brain development such as agyria, pachygyria, and subcortical band heterotopia. These features manifest as an abnormally thick cortex with reduced, absent, or abnormal cerebral gyri. However, in human medicine, 19 genes associated with lissencephaly have been identified, increasing the diversity of forms this malformation can take (KOENIG; DOBYNS; DI DONATO 2021; b). Based on studies in human medicine on genetic factors initiated in 1982, a severity classification of the gyral malformation was established, with subtypes based on an anteroposterior gradient that can be diffuse, predominantly posterior, or anterior (Fry et al., 2014; KOENIG; DOBYNS; DI DONATO 2021; ). The classic form of lissencephaly in humans is caused by a mutation in the PAFAH1B1 gene and can be subdivided into two types. Type 1 may be associated with Miller-Dieker syndrome, a rare genetic disorder characterized by lissencephaly, congenital craniofacial anomalies, heart malformations, growth retardation, intellectual disability, and seizures. Additionally, there is the LISX1 gene mutation. Type 2, known as cobblestone lissencephaly, may be associated with Walker-Warburg syndrome, a rare autosomal recessive disorder characterized by congenital muscular dystrophy and brain and eye malformations, and Fukuyama syndrome, a progressive congenital muscular dystrophy characterized by brain malformations, dystrophic changes in skeletal muscle, severe intellectual disability, epilepsy, and motor impairment. There are also other types of lissencephaly in which other genes play a direct role in the malformation. For example, the reelin gene mutation, known as Norman-Roberts syndrome, is associated with type 1 lissencephaly and postnatal growth retardation. Additionally, there is Microlissencephaly, which involves the association of lissencephaly and microcephaly. It is important to note that understanding the different genes and subtypes associated with lissencephaly has contributed to better clinical characterization and prognosis, allowing for more adequate monitoring of affected patients. This information is essential for genetic counseling and the development of targeted therapeutic approaches in the future (Hernández et al., 2007; Mendes, 2015). 
The most frequently reported clinical complications in patients with lissencephaly include feeding difficulties such as gastroesophageal reflux, aspiration, epilepsy, and pneumonia, which have a significant impact on the prognosis of these patients (Di Donato et al., 2017; KOENIG; DOBYNS; DI DONATO 2021; ). Additionally, it is relevant to note that in both humans and dogs, lissencephaly manifests with epilepsy, suggesting a consistent pattern of neurological impairment associated with this condition regardless of species (Di Donato et al., 2017; KOENIG; DOBYNS; DI DONATO 2021; ).

[bookmark: _Toc173969591]Quadrigeminal cysts
Quadrigeminal cysts were detected in 3 dogs in the study. The clinical signs are detailed in Table 6; however, the most common include seizures (33.33%), circling behavior (33.33%), imbalance (33.33%), behavioral changes (66.66%), visual acuity deficit (33.33%), diminished or absent menace response (66.66%), diminished or absent direct pupillary reflex (33.33%), diminished or absent consensual pupillary reflex (33.33%), and diminished or absent oculocephalic reflex (33.33%). These signs are consistent with the literature, which also reports symptoms such as headache, nausea, vomiting, lethargy, ataxic gait, and visual disturbances, particularly due to obstruction of the mesencephalic aqueduct, resulting in obstructive hydrocephalus (Matiasek, 2007; Bazelle et al., 2015; Demény et al., 2022; Kim, 2002; White, 2022; Mieszkowaska et al., 2023; Wyatt; Fenn; Beltran, 2024).
In humans, quadrigeminal cysts are often associated with obstruction of cerebrospinal fluid flow, resulting in obstructive hydrocephalus. Clinical symptoms include headache, nausea, vomiting, lethargy, and ataxic gait, reflecting increased encephalic pressure. Visual manifestations indicate the location of the lesion and the effect of the cyst on the midbrain, which controls visual and motor functions. In both humans and dogs, these cysts result in signs reflecting increased encephalic pressure, motor impairment, and visual dysfunctions. However, dogs tend to exhibit more behavioral and cognitive clinical signs, while humans may present additional physiological symptoms such as nausea and vomiting (Kim & Kim, 2022).

[bookmark: _Toc173969592]Meningoencephalocele
A dog was diagnosed with meningoencephalocele, representing 1.81% of cases, and the results revealed a variety of clinical manifestations associated with this neurological condition that can be observed in Table 7. Clinical signs of circling, orthotonic rotation, and behavioral changes were observed, suggesting the presence of brain lesions and possible dysfunctions in areas related to the control of brain electrical activities, including behavioral aspects. Visual acuity tests and the menace response were absent in the examined dog. This absence may indicate lesions in neural pathways responsible for defense and protection responses, potentially involving lesions from the optic nerve to cortical regions of the brain, specifically the occipital lobe and the cerebellum, which play a role in the menace reflex. In a study involving twenty-two dogs diagnosed with meningocele or meningoencephalocele, the most common clinical signs at presentation were epileptic seizures (n = 17, 77%) and abnormal behavior (n = 7, 31%). The median duration of clinical signs before presentation was 30 days (range, 12 hours to 1 year). In 1 dog (case 10), the meningoencephalocele was considered an incidental imaging finding. Generalized seizures were present in 10 dogs (63%), 1 dog had focal seizures (6%), and 5 dogs (31%) had both focal and generalized seizures. Abnormal behavior was observed in 7 dogs (30%) and included aggression (2), compulsive behavior (4), hyperactivity (2), intermittent whining (2), and star-gazing or fly-biting behavior (1). Based on this study, which had a larger sample size than the cases seen in the Neurology Sector of FMVZ UNESP Botucatu-SP, we can observe similarities in clinical signs (Jeffery 2005; Martlé et al., 2009; Mackillop 2011; Lazzerini et al., 2017; Mojarradi et al., 2021).
In humans, as described by Zhang et al. (2022), clinical manifestations are varied, ranging from headaches and seizures to clinical signs indicative of meningitis. Cerebrospinal fluid (CSF) rhinorrhea and otorrhea are significant clinical observations highlighting the connection between the encephalic space and the nasal or auditory cavities. These manifestations suggest that meningoencephalocele in humans can not only result in brain impairment but also predispose patients to infections. In the affected dog, meningoencephalocele appears to manifest with clinical signs that directly reflect compression and dysfunction of brain tissue. Circling behavior, for example, indicates dysfunction or unilateral impairment focused on a specific brain region. Orthotonic rotation, an abnormal posture with the head tilted backward, suggests impairment of brain areas responsible for balance and posture, while behavioral changes and the diminished menace response reinforce the idea of diffuse brain impairment. Therefore, as with other conditions, clinical signs are directly linked to the location and extent of the meningoencephalocele (Zhang et al., 2022).
Although the clinical signs and manifestations vary between species, it is evident that this condition can cause significant neurological impairment and affect the quality of life of patients. In both cases, symptoms can range from behavioral disturbances to more severe complications such as infections associated with abnormal communication between the encephalic space and the nasal or auditory cavities. While the understanding and treatment of this condition in humans are more advanced, the approach in dogs is still evolving. However, it is crucial to recognize that early diagnosis and appropriate management can provide a better quality of life.

[bookmark: _Toc173969593]Polymicrogyria
A dog was diagnosed with polymicrogyria, representing 1.81% of cases, and the results revealed a variety of clinical manifestations associated with this neurological condition, which can be observed in Table 7. Clinical signs of circling, behavioral changes, and the presence of head tilt, also known as the head tilt sign, were recorded. This clinical sign may be associated with alterations in the vestibular system or dysfunction of the vestibulocochlear nerve (VIII nerve). Imbalance was also observed. These signs may be related to lesions in cerebral areas and/or the brainstem involving the vestibular system, which is responsible for balance and motor coordination, in addition to the characteristic hypermetria of cerebellar lesions. Additionally, in dogs affected by this condition, signs such as cortical blindness, gait abnormalities, and behavioral changes may be observed, with a predisposed age ranging from seven weeks to five years. These clinical manifestations negatively impact the animals' quality of life, limiting their interaction with the environment and compromising their mobility and well-being (Jurney, 2009; Mai, 2018; Stuterd et al., 2018). In a study reporting cases of 4 standard poodles diagnosed with polymicrogyria, the clinical signs observed included blindness evidenced by obstacles and threat deficits, behavioral changes, hypermetric gait, complex partial motor seizures, delay in proprioceptive hopping, resting nystagmus, and decreased pupillary light response. Behavioral changes were progressive in 2 dogs and involved owner aggression in 2 dogs (Jurney, Haddad, Crawford, Miller, Winkle et al., 2009). Based on this article, which included a larger number of cases, we observed similarities of the clinical signs in the case described in our study.
In humans, polymicrogyria can be diagnosed in about 5% of cases through ultrasound during prenatal examination. Microcephaly and/or associated brain malformations are usually observed in these cases. The clinical presentation of polymicrogyria in humans is varied and may include recurrent signs (epilepsy), developmental delay, strabismus, speech and swallowing problems, and muscle weakness or paralysis. The most severe form of the disorder, bilateral generalized polymicrogyria, affects the entire brain. This condition causes severe intellectual disability, movement problems, and seizures that are difficult or impossible to control with medication. Although non-genetic factors such as ischemia and cytomegalovirus infections are known causes, there is also evidence of a genetic component that influences the specific distribution of lesions (Barkovich et al., 2005; Leventer et al., 2010; Shain et al., 2013).
Among the genetic causes are contiguous gene disorders, such as 22q11.2 deletion syndrome, which is characterized by heart defects, parathyroid hyperplasia, facial dysmorphism, thymus hypoplasia, and may present with microcephaly and bilateral perisylvian polymicrogyria. In addition, there are other examples of deletion syndromes, such as 4q21, 6q26, 13q3, 18p11, and 21q2, and duplication of 2p13, which may be associated with the onset of polymicrogyria (Dobyns et al., 2008; Guerrini & Dobyns, 2014). Besides single gene disorders, over 40 genes associated with polymicrogyria have been described so far (Stutterd et al., 2018). Recently, polymicrogyria has also been observed in patients with overgrowth syndromes, which include megalencephaly and dysmorphic features (Rivière et al., 2012). These raises the need for genomic studies in canine populations to classify types of porencephaly and hydranencephaly, as well as to avoid breeding dogs with genetic predisposition. Regarding prognosis, both in humans and animals, it is strongly linked to the location and size of the cystic lesion, with clinical signs reflecting the neurolocalization of the lesions, presenting similarities in symptoms. 
[bookmark: _Toc173969594]This study has some limitations, such as the lack of information on the genealogical background of dogs, which could suggest a possible genetic involvement. Additionally, the lack of direct contact with the patients who underwent evaluations limits the collection of more detailed information about the clinical progression and impact of the conditions on the animals over time.
On the other hand, it provides a detailed understanding of encephalic malformations in dogs, emphasizing the importance of comprehensive research that goes beyond isolated case reports. By analyzing diverse canine populations, researchers can identify epidemiological patterns, risk factors, and phenotypic characteristics. Future investigations should integrate genomic testing to elucidate the molecular mechanisms underlying these conditions, contributing to improvements in diagnosis, clinical management, and genetic counseling for breeders.




CONCLUSION
In this study, the occurrence of encephalic malformations in dogs was 11.13%, with 49.09% observed in brachycephalic dogs and 50.9% in mesocephalic dogs. Mixed-breed dogs constituted the largest population (30.9%). Among the encephalic malformations, hydrocephalus was the most prevalent (61.81%). The clinical signs correlated neuroanatomically with the location of the malformations. Epileptic seizures were observed in 70.9% of cases, followed by compulsive circling (41.81%) and a diminished or absent menace response (41.81%).
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Table 1: Clinical signs of 34 dogs with hydrocephalus
	Encephalic Malformation
	Clinical Signs
	n
	%

	Hydrocephaly (n=34)
	Altered level of consciousness 
	3
	8,82%

	
	Behavioral changes
	13
	38,24%

	
	Circling
	13
	38,34%

	
	Epileptic seizures
	27
	79,41%

	
	Head pressing 
	2
	5,88%

	
	Orthotonic turning
	1
	2,94%

	
	Forelimb paresis
	4
	11,76%

	
	Hindlimb paresis
	3
	8,82%

	
	Forelimb proprioceptive deficit
	9
	26,47%

	
	Hindlimb proprioceptive déficit 
	6
	17,65%

	
	Cerebellar ataxia
	1
	2,94%

	
	Vestibular ataxia
	2
	5,88%

	
	Proprioceptive ataxia
	2
	5,88%

	
	Head tilt
	6
	17,65%

	
	Deficit in visual acuity
	3
	8,82%

	
	Menace response decreased or absent
	9
	26,47%

	
	Direct pupilary reflex decreased or absent
	5
	14,71%

	
	Consensual reflex decreased or absent
	6
	17,65%

	
	Oculocephalic reflex decreased or absent
	3
	8,82%

	
	Strabismus
	4
	11,76%

	
	Blink reflex
	3
	8,82%

	
	Nasal sensitivity decreased or absent
	3
	8,82%

	
	Increased thoracic flexor reflex
	1
	2,94%

	
	Increased pelvic flexor reflex
	1
	2,94%

	
	Increased patelar reflex
	1
	2,94%

	
	Absent superficial sensitivity in thoracic limbs
	1
	2,94%

	
	Absent deep sensitivity in thoracis limbs
	1
	2,94%

	
	Absent superficial sensitivity in pelvic limbs
	1
	2,94%

	
	Absent deep sensitivity in pelvic limbs
	1
	2,94%

	
	Epaxial pain
	2
	5,88%

	
	
	
	

	
	
	
	



















Table 2: Clinical signs of 6 dogs with Chiari-Like
	Encephalic Malformation
	Clinical Signs
	n
	%

	Chiari-Like (n=6)
	Altered level of consciousness 
	3
	50%

	
	Behavioral changes
	2
	33,33%

	
	Cervical pruritus
	1
	16,66%

	
	Circling
	2
	33,33%

	
	Epileptic seizures
	4
	66,66%

	
	Forelimb paresis
	1
	16,66%

	
	Hindlimb paresis
	1
	16,66%

	
	Forelimb proprioceptive deficit
	1
	16,66%

	
	Cerebellar ataxia
	4
	66,66%

	
	Intetion tremor
	1
	16,66%

	
	Head tilt
	2
	33,33%

	
	Deficit in visual acuity
	3
	50%

	
	Menace response decreased or absent
	2
	33,33%

	
	Direct pupilary reflex decreased or absent
	1
	16,66%

	
	Consensual reflex decreased or absent
	1
	16,66%

	
	Nasal sensitivity decreased or absent
	1
	16,66%

	
	Epaxial pain
	2
	33,33%

	
	

	
	





Table 3: Clinical signs of 3 dogs with cerebelar hypoplasia
	Encephalic Malformation
	Clinical Signs
	n
	%

	Cerebellar Hypoplasia (n=3)
	Forelimb paresis
	1
	33,33%

	
	Hindlimb paresis
	1
	33,33%

	
	Forelimb proprioceptive deficit
	2
	66,66%

	
	Hindlimb proprioceptive déficit 
	2
	66,66%

	
	Cerebellar ataxia
	1
	33,33%

	
	Vestibular ataxia
	1
	33,33%

	
	Proprioceptive ataxia
	1
	33,33%

	
	Hypermetria
	2
	66,66%

	
	Intension tremor
	2
	66,66%

	
	Rolling
	1
	33,33%

	
	Imbalance
	1
	33,33%

	
	Menace response decreased or absent
	2
	66,66%

	
	Direct pupilary reflex decreased or absent
	1
	33,33%

	
	Consensual reflex decreased or absent
	1
	33,33%














Table 4: Clinical signs of 3 dogs with porencephality
	Encephalic Malformation
	Clinical Signs
	n
	%

	Porencephality (n=3)
	Behavioral changes
	2
	66,66%

	
	Circling
	2
	66,66%

	
	Epileptic seizures
	2
	66,66%

	
	Head pressing 
	1
	33,33%

	
	Forelimb proprioceptive deficit
	2
	66,66%

	
	Hindlimb proprioceptive déficit 
	2
	66,66%

	
	Proprioceptive ataxia
	2
	66,66%

	
	Deficit in visual acuity
	3
	100%

	
	Menace response decreased or absent
	3
	100%

	
	Direct pupilary reflex decreased or absent
	1
	33,33%

	
	Consensual reflex decreased or absent
	1
	33,33%

	
	Oculocephalic reflex decreased or absent
	2
	66,66%

	
	
	
	





Table 5:Clinical signs of 3 dogs with lissencephaly
	Encephalic Malformation
	Clinical Signs
	n
	%

	Lissencephaly (n=3)
	Behavioral changes
	3
	100%

	
	Circling
	2
	66,66%

	
	Epileptic seizures
	3
	100%

	
	Deficit in visual acuity
	3
	100%

	
	Menace response decreased or absent
	3
	100%

	
	Strabismus
	2
	66,66%

	
	
	
	



Table 6: Clinical signs of 3 dogs quadrigeminal diverticulum 
	Encephalic Malformation
	Clinical Signs
	n
	%

	Quadrigeminal Diverticulum (n=3)
	Behavioral changes
	2
	66,66%

	
	Circling
	1
	33,33%

	
	Epileptic seizures
	1
	33,33%

	
	Deficit in visual acuity
	2
	66,66%

	
	Menace response decreased or absent
	2
	66,66%

	
	Direct pupilary reflex decreased or absent
	1
	33,33%

	
	Consensual reflex decreased or absent
	1
	33,33%

	
	Oculocephalic reflex decreased or absent
	1
	33,33%

	
	Increased patelar reflex
	1
	33,33%

	
	
	
	



Table 7: Clinical signs of 1 dogs meningoenceohalocele  
	Encephalic Malformation
	Clinical Signs
	n
	%

	Meningoencephalocele (n=1)
	Circling
	1
	100%

	
	Head tilt
	1
	100%

	
	Hypermetria
	1
	100%

	
	Imbalance
	1
	100%

	
	

	
	


Table 8: Clinical signs of 1 dogs polymicrogyria 
	Encephalic Malformation
	Clinical Signs
	n
	%

	Polymicrogyria (n=1)
	Circling
	1
	100%

	
	Head tilt
	1
	100%

	
	Hypermetria 
	1
	100%

	
	Imbalance
	1
	100%




Table 9: Clinical signs of 1 dogs hydranenchepaly
	Encephalic Malformation
	Clinical Signs
	n
	%

	Hidranencefalia (n=1)
	Circling
	1
	100%

	
	Epileptic seizures
	1
	100%

	
	Proprioceptive ataxia
	1
	100%

	
	Imbalance
	1
	100%
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Fig. 1. Dog without a defined breed diagnosed with hydrocephalus undergoing magnetic resonance imaging at São Paulo State University (UNESP), Botucatu Campus. In image (A), we observe T2-weighted transverse slice; (B) T1-weighted transverse slice; (C) FLAIR transverse slice; (D) contrast-enhanced T2 slice; (E) dorsal T2-weighted slice; (F) sagittal T2-weighted slice. The findings revealed pronounced enlargement of the lateral, third, and fourth ventricles, accompanied by a significant reduction in the thickness of the cerebral cortex, affecting all lobes, with greater involvement in the frontal, parietal, temporal, and occipital regions (*). The presence of the septum pellucidum (arrow) was noted, but with the possibility of communication between the lateral ventricles. Additionally, deformation of the cerebellum due to dorsal compression caused by the accumulation of cerebrospinal fluid was observed. These findings are consistent with hydrocephalus of probable congenital origin.
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Fig. 2. Magnetic resonance imaging performed on a 22-month-old dog diagnosed with Chiari-Like syndrome treated at São Paulo State University (UNESP), Botucatu Campus. The findings revealed moderate bilateral ventriculomegaly (*), with the right ventricle measuring 17.8% and the left ventricle measuring 17.4% concerning the dorsoventral measurement of the brain at the level of the pituitary gland. A slight increase in the height of the corpus callosum and the fourth ventricle was also observed, associated with dilation of the collicular cistern (circle). Additionally, there was a mild flattening of the caudal aspect of the cerebellum, possibly due to malformation in the supraoccipital bone. These findings are consistent with Chiari-Like syndrome.
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Fig. 3. Magnetic resonance imaging of an 11-month-old mixed-breed dog diagnosed with Cerebellar Hypoplasia treated at São Paulo State University (UNESP), Botucatu Campus. In image (A), we observe sagittal T1 weighting; (B) sagittal T2; (C) transverse T1; (D) transverse T2. The examination revealed slight widening of the cerebral sulci (Circle), associated with a cerebellum with reduced dimensions and fewer cerebellar folia (*). These changes were accompanied by an increase in the amount of adjacent cerebrospinal fluid, which was more evident in the ventral portion. These findings indicate the presence of Cerebellar Hypoplasia, a condition in which the development of the cerebellum is compromised, resulting in alterations in cerebellar structure and function. This condition can negatively affect motor coordination, balance, and other neurological functions.
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Figure 4: Magnetic resonance imaging of a Shih-Tzu dog, aged 2 years and 7 months, diagnosed with porencephaly, treated at São Paulo State University (UNESP), Botucatu Campus. In image (A), we observe transverse T1 weighting; (B) transverse T2; (C) transverse FLAIR; (D) dorsal T1; (E) dorsal T2; (F) sagittal T2; (G) sagittal T1. A cavitary lesion was identified in the right hemisphere (*), compromising the right parietal and temporal lobes, as well as adjacent telencephalic structures such as the marginal gyrus and sulcus, splenial sulcus, cingulate gyrus, rostral ectomarginal gyrus, rostral suprasylvian sulcus, rostral ectosylvian gyrus and sulcus, and caudal and rostral Sylvian gyri. The lesion extends from the lateral ventricle to the surface of the cerebral hemisphere, with approximate dimensions of 3.4 cm in the dorsoventral axis, 2.8 cm in the craniocaudal axis, and 2.4 cm in the lateral-lateral axis. The lesion presents hyperintensity in T2 and slight hyperintensity in Gradient Echo, showing hyposignal in T1 and FLAIR, suggesting the presence of cerebrospinal fluid. There is a possibility of communication of the lesion.
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Fig. 5. Resonance imaging of an 8-month-old male Shih Tzu dog diagnosed with Lissencephaly treated at São Paulo State University (UNESP), Botucatu Campus. The obtained images include a T1-weighted transverse section (A), T2-weighted transverse section (B), fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) image (C), and a T1-weighted median sagittal image (D), representing the first and second cases. In the magnetic resonance imaging, widened brain folds with simplified patterns and shallow sulci (paquigyria) were observed in the frontal and parietal lobes region (indicated by the arrow). In these regions, the absence of marginal gyri, middle ectomarginal gyri, and caudal suprasylvian gyri was evident (indicated by the arrowhead) (A, B). Additionally, ventriculomegaly and an increase in the single quadrigeminal cistern (SFA-QC) were observed (C, D).
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Fig. 6. Magnetic resonance imaging of a 4-year-old Shih-Tzu dog diagnosed with quadrigeminal cysts, treated at São Paulo State University (UNESP), Botucatu Campus. In image (A), we observe sagittal T1 weighting; (B) sagittal T2; (C) transverse T1; (D) transverse T2; (E) transverse FLAIR; (F) dorsal T2. An anatomical alteration was identified in the patient's brain, consistent with a quadrigeminal diverticulum. This is a cystic dilation, spherical in shape, located in the region of the mesencephalic roof, adjacent to the quadrigeminal bodies. The quadrigeminal diverticulum has approximately 2 cm in diameter, with thin walls and liquid content inside (Circle). In T1-weighted sequences, the quadrigeminal diverticulum appeared hyposignal, while in T2-weighted sequences, hypersignal was observed, characteristic of the liquid content. The magnetic resonance imaging of the dog's brain revealed the presence of a quadrigeminal diverticulum, a congenital anomaly characterized by cystic dilation in the region of the mesencephalic roof, adjacent to the quadrigeminal bodies.
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Fig. 7. Magnetic resonance imaging of a mixed-breed (SRD) dog, aged 4 years, diagnosed with meningoencephalocele, treated at São Paulo State University (UNESP), Botucatu Campus. In image (A), we observe transverse T1 weighting; (B) transverse T2; (C) transverse FLAIR; (D) sagittal T1; (E) dorsal T1; (F) dorsal T2. During the examination, a discontinuity/defect was observed in the cranial vault, located in the parietal bone, with an oval shape and irregular edges, exposing the dura mater. This defect measures approximately 1.1 cm by 1.7 cm (Circle). As a result of this defect, there is a slight protrusion of a brain cavity communicating with the subarachnoid space and the right lateral ventricle. This area presents hypersignal on T2 and hyposignal on the FLAIR sequence. Consequently, there was a decrease in brain mass in the affected region, with displacement of brain parenchyma on the ipsilateral side, especially in the parietal lobes and the longitudinal fissure, causing deformations in the middle ectosylvian gyrus, rostral ectomarginal gyrus, and marginal gyrus, as well as in the endomarginal, marginal, and middle suprasylvian sulci. In addition, an intense reduction in the volume of the temporal muscle was observed. These changes are characteristic of encephaloclastic porencephaly, brain atrophy, and meningoencephalocele due to a bone defect in the parietal bone, possibly caused by a previous inflammatory/infectious process, old trauma, or congenital anomalies.
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Fig. 8. Magnetic Resonance Imaging of a 2-year-old mixed-breed dog diagnosed with polymicrogyria treated at São Paulo State University (UNESP), Botucatu Campus.  In image (A), we observe T1-weighted transverse; (B) T2-weighted transverse; (C) FLAIR transverse; (D) T2 dorsal; (E) T1 sagittal; (F) T2 sagittal. In the MRI analysis, an enlargement of the sulci and fissures of the telencephalon was observed, affecting the parietal, temporal, and piriform lobes. There was an accumulation of cerebrospinal fluid in these regions, accompanied by cortical atrophy. An increase in the number of gyri in the dorsal and lateral cortices of the telencephalon was noted, primarily visualized in the caudal region, from the caudal limit of the interthalamic adhesion. These changes were more pronounced in the right hemisphere, suggesting a possible polymicrogyria.
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Fig. 9. Magnetic resonance imaging of a 16-month-old Cocker Spaniel diagnosed with hydranencephaly, treated at São Paulo State University (UNESP), Botucatu Campus. In image (A), we observe T1-weighted transverse; (B) transverse T2; (C) FLAIR transverse; (D) sagittal T1; (E) sagittal T2. The description of the findings suggests marked dilation of the lateral ventricles, associated with the absence of a large part of the cerebral parenchyma of the left hemisphere, which is filled with cerebrospinal fluid (*). There is dilation of the left olfactory recess, also filled with cerebrospinal fluid. Asymmetry of the rostral colliculi is noted, with slight atrophy of the left (possibly compressive). There is a reduction in cerebral convolutions. A discrete hypersignal is present in the lateral and ventral portion of the cerebral parenchyma of the right temporal lobe, visualized in FLAIR, GE T2, and T2 sequences (possibly related to an inflammatory process secondary to an infectious process). No abnormal enhancement was observed after intravenous injection of paramagnetic contrast. There is slight dilation of the left calvaria and a slight decrease in the muscle mass of the left temporal muscle (possible atrophy).
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Table 10: Neurological signs presented by dogs (n=55) with encephalic malformations.
	
	Hydrocephaly
 (n=34)
	Chiari-Like
 (n=6)
	Cerebellar Hypoplasia (n=3)
	Porencephality (n=3)
	Lissencephaly 
(n=3)
	Quadrigeminal Diverticulum
 (n=3)
	Meningoencephalocele 
(n=1)
	Hidranencefalia (n=1)

	Altered level of consciousness
	3 (8,82%)
	3 (50%) 
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Behavioral changes
	13 (38,23%)
	2 (33,33%)
	0
	2 (66,66%)
	3 (100%)
	3 (100%)
	0
	0

	Cervical pruritus
	0
	1 (16,66%)
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Circling
	13 
(38, 23%)
	2 (33,33%) 
	0
	2 (66,66%)
	2 (66,66%)
	2 (66,66%)
	1 (100%)
	1 (100%)

	Epileptic seizures
	27 (79,41%)
	4 (66,66%)
	0
	2 (66,66%)
	3 (100%)
	1 (33,33%)
	0
	1 (100%)

	Head pressing
	2 (5,88%)
	0
	0
	1 (33,33%)
	0
	0
	0
	0

	Head turn
	1 (2,94%)
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Forelimb paresis
	4 (11,76%)
	1 (16,66%)
	1 (33,33%)
	0
	0
	0
	0
	0

	Hindlimb paresis
	3 (8,82%)
	1 (16,66%)
	1 (33,33%)
	0
	0
	0
	0
	0

	Forelimb proprioceptive deficit
	9 (26,47%)
	1 (16,66%)
	2 (66,66%)
	2 (66,66%)
	0
	0
	0
	0

	Hindlimb proprioceptive déficit
	6 (17,64%)
	0
	2 (66,66%)
	2 (66,66%)
	0
	0
	0
	0

	Cerebellar ataxia
	1 (2,94%)
	4 (66,66%)
	1 (33,33%)
	0
	0
	0
	0
	0

	Vestibular ataxia
	2 (5,88%)
	0
	1 (33,33%)
	0
	0
	0
	0
	0

	Proprioceptive ataxia
	2 (5,88%)
	0
	1 (33,33%)
	2 (66,66%)
	0
	0
	0
	1 (100%)

	Head tilt
	6 (17,64%)
	2 (33,33%)
	0
	0
	0
	0
	1 (100%)
	0

	Hypermetria
	0
	0
	2 (66,66%)
	0
	0
	0
	1 (100%)
	0

	Head tremor
	0
	0
	2 (66,66%)
	0
	0
	0
	0
	0

	Rolling
	0
	0
	1 (33,33%)
	0
	0
	0
	0
	0

	Imbalance
	0
	0
	1 (33,33%)
	0
	0
	0
	1 (100%)
	1 (100%)

	Visual deficit
	3 (8,82%)
	3 (50%)
	0
	3 (100%)
	3 (100%)
	2 (66,66%)
	0
	0

	Menace response decreased or absent.
	9 (26,47%)
	2 (33,33%)
	2 (66,66%)
	3 (100%)
	3 (100%)
	2 (66,66%)
	0
	0

	Pupillary reflex decreased or absent.
	6 (17,64%)
	1 (16,66%)
	1 (33,33%)
	1 (33,33%)
	0
	1 (33,33%)
	0
	0

	Oculocephalic reflex decreased or absent
	3 (8,82%)
	0
	0
	2 (66,66%)
	0
	1 (33,33%)
	0
	0

	Strabismus
	4 (11,76%)
	0
	0
	0
	2 (66,66%)
	0
	0
	0

	Blink reflex
	3 (8,82%)
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Nasal sensitivity decreased or absent
	3 (8,82%)
	1 (16,66%)
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Increased thoracic flexor reflex
	1 (2,94%)
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Increased pelvic flexor reflex
	1 (2,94%)
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Increased patelar reflex
	1 (2,94%)
	0
	0
	0
	0
	1 (33,33%)
	0
	0

	Absence of nociception in the thoracic limbs.
	1 (2,94%)
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Absence of nociception in the pelvic limbs
	1 (2,94%)
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Absent deep sensitivity in pelvic limbs
	1 (2,94%)
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	0

	Epaxial pain
	2 (5,88%)
	1 (16,66%)
	0
	0
	0
	0
	0
	0
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