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Abstract

Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a major global health issue and a significant risk
factor for atherosclerosis. Atherosclerosis in T2DM patients has been associated with
inflammation, insulin resistance, hyperglycemia, dyslipidemia, and oxidative stress. Identifying
molecular features of atherosclerotic plaques in T2DM patients could provide valuable insights
into the pathogenesis of the disease.

Methods: The MASCADI (Arachidonic Acid Metabolism in Carotid Stenosis Plaque in Diabetic
Patients) study aimed to investigate the increase of 2-arachidonoyl-lysophatidylcholine (2-AA-
LPC) in carotid plaques from T2DM and control patients and to explore its association with
plague vulnerability as well as with blood and intra-plaque biomarkers altered during diabetes.

Results: In a population of elderly, polymedicated patients with advanced stage of
atherosclerosis, we found that T2DM patients had higher systemic inflammation markers, such
as high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) and IL-1B, higher levels of oxysterols, increased
triglyceride levels, and decreased HDL levels as compared to control patients. Furthermore, 2-
AA-LPC was significantly enriched in plaques from diabetic patients, suggesting its potentialrole
in diabetic atherosclerosis. Interestingly, 2-AA-LPC was not associated with systemic markers
related to diabetes, such as hsCRP, triglycerides, or HDL cholesterol. However, it was
significantly correlated with the levels of inflammatory markers within the plaques such as
lysophospholipids and 25-hydroxycholesterol, strengthening the link between local
inflammation, arachidonic acid metabolism and diabetes.

Conclusion: Our study is in line with a key role for inflammation in the pathogenesis of diabetic
atherosclerosis and highlights the involvement of 2-AA-LPC. Further research is needed to better
understand the local processes involved in the alteration of plaque compositionin T2DM and to
identify potential therapeutic targets.
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FOLHA DE RESPOSTAS

1. Qual o objetivo do estudo apresentado no resumo do artigo?

O objetivo foi avaliar o aumento de 2-araquidonoil-lisofatidilcolina (2-AA-LPC) em placas
carotideas de pacientes com DM2 e controles sem DM e explorar sua associacdo com a
vulnerabilidade da placa, bem como com biomarcadores sanguineos e intraplaca alterados
durante o diabetes.

2. Qual das alternativas abaixo melhor descreve a populacdo em estudo?

a) individuos jovens, polimedicados, com estagio avancado de doenca aterosclerdtica e
com diabetes melito tipo 2

b) pacientes com diabetes melito tipo 2 e sem diabetes (controles), idosos e
polimedicados, com doenca aterosclerdtica avancada

c) pacientes jovens com doenca aterosclerdtica e sem diabetes melito

d) pacientes idosos com doenca aterosclerdtica e sem diabetes melito

e) individuos idosos, polimedicados, com estagio avancado de doenca aterosclerética e
com diabetes melito tipo 2

3. Qual a principal conclusao dos autores sobre os pardmetros de inflamacao e estresse
oxidativo em relacao a diabetes e doenca aterosclerética?

A resposta deveria contemplar brevemente os resultados descritos — pacientes com DM2
apresentam maiores niveis de marcadores inflamatérios sistémicos, de oxiesterois, de
triglicerideos e menores niveis de HDL quando comparados a pacientes controles sem DM.
Nas placas ateroscleroticas, o 2-AA-LPC estava aumentado em pacientes com DM2, porém
sem apresentar associacdo com o0s marcadores inflamatérios sistémicos, mas
correlacionado com marcadores inflamatdrios intraplacas. Dessa forma, concluem que ha
um papel da inflamacao na patogénese da aterosclerose em pacientes diabéticos, com
possivel envolvimento de 2-AA-LPC.



4. E possivel inferir, apenas com base no resumo, se ha maior mortalidade por desfecho
cardiovascular relacionado a doenga aterosclerética nos pacientes com diabetes tipo 27?
Explique.

A resposta deveria indicar que nao, pelo que é apresentado no resumo, apenas pode-se
concluir que o estudo é um estudo observacional, que avalia marcadores inflamatérios em
pacientes com doenca aterosclerdtica, buscando a associacdo da diabetes com a
patogénese da doenca. Nao ha nenhum estudo de mortalidade, seja cardiovascular, seja por
qualquer causa, relacionando-a com diabetes nesta populagdo. Para isso, o desenho do
estudo e os testes estatisticos sao outros.



