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ABSTRACT

Le malattie cardiovascolari rappresentano una delle principali cause di morbilita e
mortalita a livello globale, e la dieta costituisce un determinante modificabile piu rilevante
nella loro prevenzione. Questa tesi esplora in modo integrato come pattern alimentari,
micronutrienti e qualitd dei carboidrati influenzino il rischio cardiometabolico e
I’invecchiamento vascolare attraverso tre linee di ricerca.

La Parte A valuta il Magnesium Depletion Score (MDS), un indice composito che riflette
la deplezione cronica di magnesio, e la sua associazione con la rigidita arteriosa misurata
tramite Augmentation Index (Alx) e carotid-femoral Pulse Wave Velocity (cfPWV). In
oltre 2.000 partecipanti dello Studio di Brisighella, un MDS elevato risulta correlato a
valori piu alti di rigidita arteriosa, indipendentemente dai principali fattori di rischio. Cio
suggerisce un potenziale ruolo del MDS come marker precoce di deterioramento
vascolare.

La Parte B approfondisce I'impatto della qualita dei carboidrati sull’invecchiamento
vascolare. L’analisi di 1.503 partecipanti mostra che un basso consumo di cereali integrali
e un’elevata assunzione di carboidrati raffinati si associano a un profilo metabolico
sfavorevole con valori piu elevati di cfPWV. I risultati confermano I’'importanza della
qualita dei carboidrati, piu della quantita assoluta, nel modulare la salute arteriosa.

La Parte C esamina il ruolo dell’indice glicemico (IG) e del carico glicemico (CG) nella
modulazione del rischio cardiometabolico. Diete a basso IG risultano associate a un
miglior controllo glicemico, minore inflammazione sistemica e ridotto rischio di diabete
di tipo 2 e malattie cardiovascolari.

Nel complesso, la tesi dimostra come la valutazione integrata di micronutrienti, qualita
dei carboidrati e pattern alimentari possa migliorare la capacita di identificare
precocemente soggetti a rischio e guidare interventi nutrizionali personalizzati.
L’ approccio adottato evidenzia la necessita di superare la visione centrata sul singolo
nutriente, promuovendo modelli dietetici complessivi in grado di sostenere la salute

cardiovascolare lungo tutto 1’arco della vita.
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DIETA E RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Introduzione

La dieta gioca un ruolo cruciale nella prevenzione e gestione del rischio cardiovascolare.
Le ricerche piu recenti indicano che seguire pattern alimentari equilibrati — in particolare
quelli ispirati alla Dieta Mediterranea — si associa a una minore frequenza di eventi
cardiovascolari. Le malattie cardiovascolari (MCV) pur essendo in parte prevenibili,
continuano a rappresentare una delle principali cause di mortalita e morbilita a livello

globale, con un impatto rilevante sulla qualita della vita e sui sistemi sanitari [1,2].

Studi osservazionali e clinici hanno dimostrato come 1 fattori di rischio modificabili, in
particolare 1’alimentazione, svolgano un ruolo determinante nello sviluppo e nella

progressione delle patologie cardiovascolari MCV [3,4].

Le abitudini alimentari quotidiane influenzano direttamente parametri chiave quali
profilo lipidico, pressione arteriosa, glicemia e stato infiammatorio sistemico,
contribuendo alla formazione e alla destabilizzazione della placca aterosclerotica [3,5].
Analisi prospettiche e revisioni sistematiche hanno evidenziato che diete ricche di grassi
saturi e trans, zuccheri semplici e sodio sono associate a un incremento del rischio di
ipertensione, dislipidemia e sindrome metabolica, condizioni che predispongono a eventi
coronarici e cerebrovascolari [1,4]. Al contrario, modelli alimentari caratterizzati da un
elevato apporto di fibre, antiossidanti e acidi grassi insaturi — come la Dieta Mediterranea
e la DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) — hanno dimostrato effetti
protettivi, riducendo 1’incidenza di infarto miocardico, ictus e mortalita cardiovascolare

[2,6-8].

Questi risultati sottolineano come la prevenzione non debba concentrarsi sul singolo
nutriente, ma sul pattern dietetico complessivo, che riflette ’interazione sinergica tra
alimenti e nutrienti. Tale approccio consente di sviluppare strategie di prevenzione
primaria e secondaria piu efficaci, basate su raccomandazioni nutrizionali che tengano

conto della complessita biologica e comportamentale dei pazienti [9,10].

La coerenza delle evidenze epidemiologiche e cliniche rende chiaro che I’effetto della

dieta sul rischio cardiovascolare non ¢ casuale, ma radicato in precisi processi



fisiopatologici. Approfondire questi meccanismi permette di interpretare in modo piu
completo I'impatto dei diversi pattern alimentari e di comprendere come specifici
nutrienti o combinazioni di alimenti possano modulare 1’aterogenesi. Per questo motivo,
prima di analizzare i modelli dietetici nel dettaglio, ¢ utile esaminare i principali pathway

biologici che mediano la relazione tra alimentazione e malattie cardiovascolari.

Meccanismi biologici

Infiammazione sistemica di basso grado

L’infiammazione cronica di basso grado rappresenta un driver fondamentale
dell’aterogenesi. Diete ricche di grassi saturi, zuccheri semplici e alimenti ultra-processati
attivano pathway pro-infiammatori come NF«B (Nuclear Factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), aumentando la produzione di IL-6
(interleuchina-6), TNF-a (Tumor Necrosis Factor alpha) e proteina C-reattiva [11,12].

Al contrario, pattern alimentari ricchi di fibre, polifenoli e acidi grassi insaturi — tipici
della Dieta Mediterranea — riducono [I’attivitd infiammatoria e favoriscono la

stabilizzazione della placca aterosclerotica [13,14,15]

Stress ossidativo e funzione endoteliale

Lo stress ossidativo contribuisce alla disfunzione endoteliale, evento precoce
dell’aterosclerosi. L’eccesso di specie reattive dell’ossigeno riduce la biodisponibilita di
ossido nitrico, compromettendo la vasodilatazione [11].

Alimenti ricchi di antiossidanti — frutta, verdura, olio extravergine d’oliva, cacao, t&
verde — contrastano la perossidazione lipidica e migliorano la funzione endoteliale [ 13-

15].
Metabolismo lipidico

La qualita dei grassi introdotti con la dieta esercita un impatto diretto sul profilo lipidico:
1 grassi saturi aumentano LDL-C e favoriscono la formazione di LDL piccole e dense
[15];

gli acidi grassi trans aumentano LDL-C e riducono HDL-C [15];



MUFA (MonoUnsaturated Fatty Acids) e PUFA (PolyUnsaturated Fatty Acids), in
particolare gli omega-3, riducono trigliceridi, inflammazione e aggregazione piastrinica
[13,14];

le fibre solubili riducono I’assorbimento intestinale di colesterolo [13].

Microbiota intestinale e metaboliti bioattivi

I microbiota intestinale rappresenta un mediatore emergente tra dieta e rischio
cardiovascolare.
Diete ricche in fibre favoriscono una composizione microbica eubiotica e la produzione

di acidi grassi a catena corta (SCFA), dotati di proprieta antinfiammatorie [ 16].

Al contrario, un elevato consumo di carni rosse e processate aumenta la produzione di
TMAQO (Trimethylamine N-oxide), metabolita associato a maggiore rischio di

aterosclerosi e mortalita cardiovascolare [16, 17].

In questo contesto, la presente tesi si propone di analizzare il legame tra dieta e rischio
cardiovascolare, approfondendo 1 meccanismi biologici coinvolti, 1 principali modelli
alimentari studiati e le implicazioni cliniche e di sanita pubblica. L’obiettivo ¢ fornire una
sintesi critica delle evidenze disponibili e contribuire alla definizione di raccomandazioni

nutrizionali efficaci per la prevenzione delle malattie cardiovascolari [2,3,5,6,7,10].



PARTE A: MAGNESIUM DEPLETION SCORE (MSD) E RIGIDITA’
ARTERIOSA

Tra 1 micronutrienti coinvolti nella regolazione del rischio cardiovascolare, il magnesio
riveste un ruolo particolarmente rilevante grazie ai suoi effetti su metabolismo energetico,
funzione endoteliale, tono vascolare e inflammazione sistemica [18,20]. La letteratura
recente ha evidenziato come un insufficiente stato magnesiemico sia associato a un
aumento del rischio cardiometabolico, della mortalita totale e di processi accelerati di
invecchiamento cellulare [21-23]. Tuttavia, la sola valutazione dell’apporto dietetico o

dei livelli sierici non € sempre sufficiente a identificare condizioni di deplezione cronica.

Per superare questi limiti, Fan et al. hanno sviluppato il Magnesium Depletion Score
(MDS), un indice composito che integra fattori clinici ¢ comportamentali in grado di
riflettere piu accuratamente lo stato di deplezione di magnesio [23,24]. L’'MDS si ¢
dimostrato predittore di mortalita cardiovascolare, ipertensione, calcificazioni aortiche e
inflammazione sistemica, suggerendo un potenziale ruolo come marker precoce di rischio

vascolare.

Alla luce di queste evidenze, la presente analisi — condotta nell’ambito del Brisighella
Heart Study — ha valutato I’associazione tra MDS e rigidita arteriosa, misurata tramite
Augmentation Index (Alx) e carotid-femoral Pulse Wave Velocity (cfPWV), due

indicatori consolidati di invecchiamento vascolare e rischio cardiovascolare. [25-27]

Materiali e metodi

Sono stati analizzati 2.048 partecipanti (1.007 uomini [49,2%] e 1.041 donne [50,8%])
con dati completi su MDS e parametri di rigidita arteriosa. Dopo aver escluso 1 soggetti
in trattamento con agonisti del recettore mineralcorticoide (N = 7) e coloro che
assumevano integratori di magnesio (N = 11). L’MDS ¢ stato calcolato secondo i criteri

originali [24].

I parametri di rigidita arteriosa sono stati valutati in modo non invasivo utilizzando l'ap-
parecchio Vicorder® (Skidmore Medical Ltd, Bristol, Regno Unito), un dispositivo
convalidato basato su bracciale indipendente dall'operatore precedentemente utilizzato in
altri studi epidemiologici [25, 26]. La velocita dell'onda del polso carotideo-femorale

(cfPWYV) ¢ stata misurata con una misurazione simultanea della pressione arteriosa



carotidea e femorale, attraverso un cuscinetto per il collo contenente un rivelatore
fotopletismografico posizionato intorno al collo e un bracciale normale posizionato

intorno alla coscia [27].

L°’MDS ¢ stato calcolato sulla base di quattro componenti: (1) uso attuale di diuretici
tiazidici o dell’ansa (1 punto), (2) uso attuale di inibitori di pompa protonica (1 punto),
(3) ridotta funzione renale [eGFR <90 mL/min = 1 punto; eGFR <60 mL/min = 2 punti],
e (4) consumo elevato di alcol (1 punto). Il consumo elevato di alcol ¢ stato definito
secondo criteri epidemiologici standard come piu di 1 drink al giorno per le donne o piu

di 2 drink al giorno per gli uomini [24].

Le variabili continue sono espresse come media + deviazione standard (SD), e le variabili
categoriali come frequenze assolute e percentuali. Il test di Kolmogorov—Smirnov ¢ stato
utilizzato per valutare la normalitd delle variabili continue. I confronti per sesso o
consumo di caffé¢ sono stati condotti utilizzando il test chi-quadrato per le variabili
categoriali e I’analisi della varianza (ANOVA) per le variabili continue, seguita dal test
post-hoc di Tukey. Le variabili non normalmente distribuite sono state trasformate tramite
logaritmo prima dell’analisi. La correlazione di Spearman ¢ stata utilizzata per valutare
la relazione tra MDS e altre variabili continue. Sono state quindi eseguite analisi di
regressione multipla per identificare 1 predittori piu forti di Alx e cfPWV, in modelli
aggiustati per eta e MAP. Le variabili predittive includevano sesso, fumo, attivita fisica,
BMI, frequenza cardiaca, FPG, LDL-C, TG, SUA, eGFR e MDS. Considerati i diversi
pattern distributivi dei parametri di rigidita arteriosa e dei predittori, sono state condotte
anche analisi stratificate per sesso. Tutte le analisi statistiche sono state eseguite
utilizzando SPSS versione 28.0 per Windows (IBM Corp., Armonk, NY, USA), con

valori di p <0,05 considerati statisticamente significativi.



RISULTATI PARTE A
Le caratteristiche principali della popolazione considerata sono riassunte nella Tabella 1

Tabella 1 — Caratteristiche principali del campione di popolazione studiato per sesso

Parametri Uomini (N. 1007) Donne (N. p-valore
1048)
Eta (anni) 59,8+15,3 0.425
59.3+£15.4
Circonferenza della vita (cm) 88.1+13.5 <0.001
96,9+11,6
Indice di massa corporea 26.3+5.3 <0.001
(Kg/m2) 27.1+£3.9
Pressione sistolica (mmHg) 141,3+£9.9 141,5+11,2 0.826
Pressione diastolica (mmHg) 75,4£5,7 71,5£5,5 <0.001
Pressione d'impulso (mmHg) 65,9£7,8 69,9+7.4 <0.001
Indice di aumento 24,7£8.5 27.149.4 <0.001
Velocita dell'onda d'impulso 9,4+2.8 9.2+2.8 0.129
(m/s)
Frequenza cardiaca (bpm) 61,8£11,3 66,4£11,3 <0.001
Colesterolo totale (mg/dL) 211,4+29,5 221,7+29.6 <0.001
LDL Colesterolo (mg/dL) 137,3+£25,8 142,9+£26,9 <0.001
HDL Colesterolo (mg/dL) 49,6+13,8 56,4+15,3 <0.001
Trigliceridi (mg/dL) 125,9+43,2 113.1£29.7 <0.001
Lipoproteina (a) (mg/dL) 19,9+£26,8 23.3£29.7 <0.001
Apolipoproteina B (mg/dL) 92,2+19,9 93,94+22,6 <0.001
Apolipoproteina A (mg/dL) 148,4+25,0 163,9+£29,9 <0.001
Glucosio plasmanico a digiuno 99,5+10,7 94.1+7.1 <0.001
(mg/dL)
Acido Urico Siero (mg/dL) 5.8+1.3 4.6+1.1 <0.001
gamma-glutamil-transferasi 34,4+15,5 21,8+11,2 <0.001
(mg/dL)
GFR stimato (ml/min) 72,8+15,2 69,3+15.9 <0.001

Non sono state osservate differenze significative tra uomini e donne in termini di eta, SBP
o cfPWV. Un eGFR inferiore a 60 mL/min ¢ stato riscontrato in 191 uomini (19,0%) e
286 donne (27,5%), mentre un eGFR tra 60 e 90 mL/min ¢ stato osservato in 686 uomini

(68,1%) e 656 donne (63,0%).

56 vomini (6,8%) e 26 donne (3,2%) hanno riportato un consumo elevato di alcol. L'uso

di diuretici ¢ stato documentato in 50 uomini (6,6%) e 72 donne (9,1%), mentre gli



inibitori della pompa protonica sono stati utilizzati da 99 uomini e 101 donne. Un MDS

>2 ¢ stato registrato nel 51,6% della popolazione totale dello studio.

La distribuzione specifica per sesso della MDS ¢ mostrata nella figura 1. Valori piu bassi

di MDS sono stati osservati piu frequentemente nelle donne che negli uomini (Chi-

quadrato di Pearson = 44,313, gradi di liberta = 3, p < 0,001).
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N\

MDS Men Women Total
0 75 (7.4%) 78 (7.5%) 153 (7.5%)
1 341 (33.9%) 498 (47.8%) 839 (40.9%)
2 446 (44.3%) 343 (32.9%) 789 (38.5%)
>2 145 (14.4%) 122 (11.7%) 267 (13.1%)
Total 1007 (100%) 1041 (100%) 2048 (100%)

N

R

Figura 1. Distribuzione del MDS tra i sessi nella popolazione studiata.

Le principali caratteristiche della popolazione studiata stratificata dalla MDS sono

presentate nella Tabella 2.

Tabella 2 - Distribuzione dei parametri continui disponibili nella popolazione

dello studio secondo le categorie del Magnesium Depletion Score

Parameter Magnesium Depletion Score

Score 0 Score 1 Score 2 Score >2 p
Age (years) 43.5+13.0 | 53.9+14.1 | 63.9£13.2 | 73.4+49.2 | <0.001
Waist 59.6£15.3 | 88.5+17.7 | 95.1£12.8 | 96.9+11.9 | <0.001
circumference
(cm)
Body Mass 25.9+£5.3 26.1+4.9 27.1+4.3 27.8+4.1 <0.001
Index (Kg/m?)
Systolic BP 132.949.8 138.14£9.9 | 143.9+10.4 | 149.1£10.9 | <0.001
(mmHg)
Diastolic BP 712453 72.6£5.7 74.3£5.8 74.6£5.6 | <0.001
(mmHg)
Pulse Pressure 61.7£7.9 65.5+7.1 69.6£8.6 74.4+£9.0 | <0.001
(mmHg)
Augmentation 21.6£8.8 25.1£9.8 |26.9+7.6 27.849.8 <0.001
Index

10



Pulse @ Wave
Velocity (m/s)

8.1£1.7

9.0+2.6

9.54+2.8

10.4+3.4

<0.001

Heart Rate

(bpm)

64.6£12.3

65.1£11.6

63.3£11.0

63.5£12.0

0.113

Total
Cholesterol
(mg/dL)

206.8+29.4

216.1£28.0

219.4429.1

215.8428.8

0.084

LDL
Cholesterol
(mg/dL)

136.2+26.0

139.7+£24.1

142.1£25.3

138.1£26

0.168

HDL
Cholesterol
(mg/dL)

50.96+13.7

53.8+15.1

52.8+14.8

52.6x15.9

0.134

Triglycerides
(mg/dL)

103.6+46.1

114.9432.5

125.4+49.2

124.5+35.4

0.041

Lipoprotein (a)
(mg/dL)

17.3£25.9

20.9+£28.5

23.2+£29.0

22.1£27.1

0.113

Apolipoprotein
B (mg/dL)

85.5£20.4

90.9+£21.4

96.2+£20.7

94.6+£21.4

<0.001

Apolipoprotein
A (mg/dL)

148.6+£23.9

156.3+£29.6

157.5+£28.1

156.9+29.4

0.007

Fasting Plasma
Glucose
(mg/dL)

93.3+13.5

93.5+8.8

99.3+10.3

101.5«11.7

<0.001

Serum  Uric
Acid (mg/dL)

4.7£1.2

4.9+1.2

5.4+£1.5

5.7£1.3

<0.001

estimated GFR
(ml/min)

98.9+8.5

76.1£10.7

66.4+13.1

53.5£9.4

<0.001

L’ Alx e la cfPWV aumentavano progressivamente all’aumentare del MDS (Figura 2)
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Magnesium Depletion Score

Parameter
Score 0 Score 1 Score 2 Score >2 P
Age (years) 43.5£13.0 53.9+14.1 63.9£13.2 73.449.2 <0.001
Augmentation Index 21.6+8.8 25.1+9.8 26.9+7.6 27.8498 <0.001

Pulse Wave Velocity (m/s) 8.1+1.7 9.0+2.6 9.5+2.8 10.4+34 <0.001
LDL Cholesterol (mg/dL) 136.2426.0 139.7+24.1 142.1#253 138.1+26 0.168

Lipoprotein (a) (mg/dL) 17.3+25.9 20.9+285 232+29.0 22.1+271 0.113

Apolipoprotein B (mg/dL) 85.5£20.4 909+214  96.2+20.7 94.6+214 <0.001

estimated GFR (ml/min) 98.9+8.5 76.1£10.7 66.4+£13.1 53.5¢9.4 <0.001
- /

Figura 2. Associazione tra Magnesium Depletion Score ¢ parametri clinici cardiovascolari e

renali.

La significativita dell’associazione si manteneva anche nelle analisi stratificate per sesso
(p <0.001).

La prevalenza delle terapie antipertensive, ipolipemizzanti e ipoglicemizzanti aumentava
con valori piu elevati di MDS, parallelamente al profilo cardiometabolico meno
favorevole di questi gruppi. Tuttavia, non ¢ possibile effettuare confronti significativi tra
le categorie di MDS basati sulla distribuzione dei farmaci, poiché questi agenti vengono
utilizzati in combinazioni, dosaggi e durate di trattamento variabili, e raggiungono

differenti livelli di controllo dei fattori di rischio.

L’Alx (Figura 3) tende ad aumentare con I’aumentare del MDS, suggerendo che una

maggiore deplezione di magnesio ¢ associata a una maggiore rigidita arteriosa.

Distribution and Trend of Augmentation Index by Magnesium Depletion Score and Sex

Sex

B Men
m Women
¢ Men —_—
+ Women

Augmentation Index (%)

>2

1 2
Magnesium Depletion Score (MDS)

Figura 3. Distribuzione del Alx in funzione del MDS nella popolazione studiata
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Le donne mostrano valori di Alx generalmente piu alti rispetto agli uomini a parita di
MDS, indicando una possibile maggiore sensibilita alla deplezione di magnesio.

Nel modello di regressione multipla aggiustato per eta ¢ PAM, che includeva come
variabili predittive sesso, abitudine tabagica, attivita fisica, BMI, frequenza cardiaca,
FPG, LDL-C, TG, SUA e MDS — i principali determinanti dell’ Augmentation Index in
popolazione erano:

ApoB (B =0.298, p< 0.001)

SUA (B =0.098, p< 0.001)

MDS (B =0.091, p=0.019)

Distribution and Trend of Pulse Wave Velocity by Magnesium Depletion Score and Sex

15 Sex R
I Men
20 Women
4 Men _
4 Women

-
=

.
~

\

Pulse Wave Velocity (PWV, m/s)

@

0 1 2 >2
Magnesium Depletion Score (MDS)

Figura 4. Distribuzione del cfPWYV in funzione del MDS nella popolazione studiata

La Figura 4 evidenzia una chiara tendenza all’aumento della Pulse Wave Velocity (PWV)
in relazione al Magnesium Depletion Score (MDS), sia negli uomini che nelle donne.

Questo dato suggerisce che, all’aumentare del grado di deplezione di magnesio, si osserva
una progressiva compromissione della funzione vascolare, indipendentemente dal sesso.
La PWYV, indicatore riconosciuto di rigidita arteriosa, risulta quindi sensibilmente
influenzata dal MDS, rafforzando I’ipotesi che tale punteggio possa rappresentare un utile

marker precoce di deterioramento cardiovascolare.

Similmente, 1 principali predittori della cfPWV erano:
Apo B (B=0.164, p<0.001)
SUA (B =0.128, p< 0.001)
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MDS (B=0.098, p=10.019)

Quando le analisi venivano stratificate per sesso, gli stessi predittori di Alx e cfPWV si
confermavano sia negli uomini che nelle donne.

Dall’analisi condotta ¢ emerso che un elevato punteggio MDS ¢ significativamente
associato a una maggiore rigidita arteriosa, indipendentemente dagli altri fattori di rischio
cardiovascolare. Questo dato suggerisce che ’'MDS possa rappresentare un indicatore
precoce di rischio vascolare latente con potenziale valore predittivo nella valutazione
della salute arteriosa.

Grazie alla sua semplicita di calcolo, basata su parametri clinici facilmente reperibili (uso
di farmaci, consumo di alcol, funzionalita renale), I’MDS pud essere integrato nella
pratica clinica come strumento utile per la stratificazione del rischio cardiovascolare. La
sua applicazione puod contribuire a identificare soggetti a rischio anche in assenza di
alterazioni evidenti nei comuni esami ematochimici.

L’utilizzo dell’MDS consente inoltre di intervenire precocemente sui fattori reversibili,
come 1’ottimizzazione dell’apporto di magnesio e la revisione di terapie farmacologiche
potenzialmente depletive. Questo approccio pud avere importanti implicazioni nella
prevenzione e nella gestione personalizzata dei pazienti, migliorando I’efficacia delle

strategie di protezione cardiovascolare.

PARTE B: Pattern di consumo di carboidrati ed invecchiamento vascolare: dati

dalla coorte dello "Studio Brisighella"

Un contributo particolarmente rilevante alla ricerca epidemiologica italiana ¢
rappresentato dallo Studio di Brisighella, avviato nel 1972 e condotto su una popolazione
rurale dell’Emilia-Romagna. Questo progetto longitudinale ha monitorato per oltre
quarant’anni i principali fattori di rischio cardiovascolare, con particolare attenzione alle
abitudini alimentari e al consumo di carboidrati. I risultati hanno evidenziato che un
elevato apporto di carboidrati raffinati — derivanti da pane bianco, dolci e zuccheri
semplici — era associato a un peggioramento del profilo lipidico (aumento dei trigliceridi
e riduzione del colesterolo HDL), oltre che a un incremento della prevalenza di sindrome
metabolica e ipertensione [28]. Al contrario, un consumo regolare di carboidrati
complessi e integrali, provenienti da cereali non raffinati, legumi e verdure, si correlava
a un miglior controllo glicemico e lipidico, contribuendo alla riduzione del rischio

cardiovascolare nella popolazione seguita [29-34].
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Questi dati locali si inseriscono in un quadro internazionale piu ampio: studi recenti hanno
confermato che la qualita dei carboidrati ¢ un determinante cruciale della salute
cardiovascolare. In particolare, carboidrati provenienti da fonti vegetali e integrali sono
associati a una riduzione del rischio di eventi coronarici e a un miglior invecchiamento
sano [4]. L’integrazione tra evidenze storiche italiane e dati globali sottolinea
I’importanza di promuovere un modello alimentare basato su carboidrati di qualita, in
linea con 1 principi della Dieta Mediterranea, quale strategia di prevenzione primaria €

secondaria delle malattie cardiovascolari [2].

Materiali e metodi

Durante il dottorato, ¢ stata condotta un’analisi approfondita dei dati raccolti dal
Brisighella Heart Study. L’ analisi si ¢ focalizzata su 1652 persone coinvolte nell’ultima
indagine, con 1’obiettivo di capire come le abitudini alimentari influenzino la salute
cardiovascolare e metabolica.

Dai dati ¢ emerso che solo 27 persone consumano regolarmente cereali integrali,
nonostante le numerose evidenze scientifiche che ne dimostrano i benefici nella
prevenzione di malattie come diabete, patologie cardiovascolari e alcuni tumori. [35-38]
Questo basso consumo ha motivato un approfondimento specifico sull’impatto dei cereali
integrali sulla salute vascolare.

Dopo aver escluso chi aveva dati incompleti o stava cambiando terapia antipertensiva, il
campione finale ¢ stato di 1503 individui (720 uomini e 783 donne). Sono stati esclusi
anche 1 consumatori abituali di cereali integrali per concentrarsi su chi ne assumeva pochi
0 Nessuno.

Le abitudini alimentari sono state valutate con due questionari, I'indice di qualita dietetica
(DQI) utilizzato per quantificare la qualita complessiva dell'assunzione abituale di cibo
da parte degli individui nell'anno precedente la valutazione [39], calcolata utilizzando un
questionario semiquantitativo sulla frequenza degli alimenti contenente 18 prodotti
alimentari raggruppati in 3 categorie [40,41]. Inoltre, ¢ stato somministrato lo Short
Healthy Eating Index (sHEI), calcolato come la somma della frequenza di consumo dei

gruppi di alimenti [42]

I parametri di rigidita arteriosa, tra cui la velocita dell'onda del polso carotideo-femorale
(cfPWYV), sono stati valutati in modo non invasivo utilizzando I'ap-parecchio Vicorder®

(Skidmore Medical Ltd, Bristol, Regno Unito), un dispositivo convalidato basato su

15



bracciale indipendente dall'operatore precedentemente utilizzato in altri studi

epidemiologici [25, 26, 27].

La distribuzione delle caratteristiche della coorte ¢ stata determinata all'interno di ciascun
sesso ed ¢ stata eseguita un'analisi descrittiva completa sul set di dati. Tutte le variabili
continue sono state controllate per le loro distribuzioni utilizzando il test di normalita di
Kolmogorov-Smirnov. I risultati delle valutazioni cliniche sono stati confrontati tra i sessi
con il t-test di Student. Le variabili che normalmente non erano distribuite sono state
trasformate in log prima di procedere con le analisi. La distribuzione delle variabili
categoriali ¢ stata confrontata attraverso il test del Chi quadrato. Quindi, ¢ stato sviluppato
un modello di regressione multipla aggiustato per eta e BP per prevedere cfPWV in
funzione di BMI, abitudine al fumo, LDL-C, TG, glucosio, SUA, eGFR e sHEI. L'analisi
¢ stata poi ripetuta per sesso. Tutti i test sono stati eseguiti utilizzando SPSS 27.0 per
Windows (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). Un livello di significativita di 0,05 ¢

stato considerato statisticamente significativo per tutti i test.

RISULTATI PARTE B

Gli vomini risultano complessivamente piu a rischio rispetto alle donne, presentando una
maggiore prevalenza di sovrappeso, ipertensione, dislipidemia e valori piu elevati di
glucosio a digiuno ed enzimi epatici. In particolare, secondo le nostre osservazioni, gli
uomini avevano una probabilita significativamente piu alta di essere in sovrappeso (19%
vs 16%, P = 0,038), di presentare ipertensione (34% vs 29%, P = 0,023) e dislipidemia
(38% vs 32%, P =0,001), oltre a livelli mediamente superiori di glicemia a digiuno e di

enzimi epatici rispetto alle donne. (Tabella 3 e tabella 4).
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Tabella 3. Principali misure antropometriche ed emodinamiche

Men

Women

Parameters (Mean * SD) (Mean * SD) P-value
Age (years) 58.2+15.6 58.2+15.8 0.977
Waist Circumference (cm) 97.1+11.3 87.9+13.5 < 0.001
Hip Circumference (cm) 1009+ 11.8 1004 + 3.2 0.468
BMI (Kg/m?) 271+3.9 26.3+5.1 < 0.001
Waist/Hip Ratio 0.95 £ 0.09 0.87 £ 0.09 < 0.001
Index of Central Obesity 0.56 £ 0.07 0.56 £0.09 0.120
Heart Rate (bpm) 61.5+11.4 66.3+11.3 < 0.001
SBP (mmHg) 140.8 + 8.6 141.2+12.8 0.705
DBP (mmHg) 754 +4.7 71.8+4.5 < 0.001
Pulse Pressure (mmHg) 654 +7.3 69.3+9.7 < 0.001
MAP (mmHg) 97.2+115 94.9+125 < 0.001
Pulse Pressure Index 0.46 + 0.06 0.48 + 0.06 < 0.001
Aortic BP (mmHg) 137.5+8.6 138.3+12.8 0.459
Aortic PP (mmHg) 62.1+7.2 66.5+9.6 < 0.001
Augmentation Index 24.3+8.8 26.7£8.9 < 0.001
Pulse Wave Velocity (m/s) 9.2+22 9125 0.441
Tabella 4. Confronto tra i due gruppi per quanto riguarda i dati di laboratorio
Parameters Men Women P-value
(Mean * SD) (Mean % SD)
TC (mg/dL) 210.7 £ 40 220.2 +39.7 < 0.001
TG (mg/dL) 126.8 £ 79.2 111.1 £60.2 < 0.001
HDL-C (mg/dL) 48 £ 13.9 55.1+15.6 < 0.001
LDL-C (mg/dL) 137.8+36.4 143 £ 371 0.006
Lp(a) (mg/dL) 20.1+£27.9 229+ 30 0.021
Apo B (mg/dL) 90.3+18.7 92.0+21.9 0.099
Apo Al (mg/dL) 145.6 £ 24 .1 160.8 + 29.3 < 0.001
LDL-C / Apo B 1.53 £ 0.31 1.57 £0.32 0.016
HDL-C / Apo Al 0.32 £ 0.06 0.34 £+ 0.06 0.062
Fasting glucose (mg/dL) 98.2 + 11 93.0+17.9 < 0.001
AST (U/L) 249 +8.7 222 +12 0.002
ALT (U/L) 28.6 £6.7 20.8 £ 11 < 0.001
Gamma-GT (U/L) 33.6 +11.1 21.3+128 < 0.001
SUA (mg/dL) 59+11 46112 < 0.001
Creatinine (mg/dL) 1.14 £ 0.17 0.95+0.16 < 0.001
eGFR (ml/min) 72.7 £15.1 69 + 15.7 < 0.001
CPK (U/L) 147.1 £ 87.1 113.3+72.8 < 0.001

Gli uomini hanno riportato un consumo significativamente piu elevato di pane (P <0,001),

pasta (P <0,001), carne ad alto contenuto di grassi (P <0,001) e bevande alcoliche (P

<0,001) rispetto alle donne. Al contrario, le donne hanno riferito un’assunzione maggiore

di verdure verdi (P <0,001), altre verdure (P <0,001), frutta (P <0,001), prodotti lattiero-
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caseari (P <0,001), olio extra vergine di oliva (P <0,001), altri oli vegetali (P <0,001), oli
di semi (P <0,001), caffé e t¢ (P=0,013), salame, pesci ossei (P=0,014) e noci (P <0,001)
(Figure5 e 6).

Non sono invece emerse differenze significative tra i due gruppi per quanto riguarda il
consumo di zucchero (P = 0,769), bevande analcoliche (P = 0,063), carne magra (P =
0,329), prosciutto (P = 0,455), formaggio (P =0,362), grassi animali (P = 0,947), crostacei
e molluschi (P =0,516) e legumi (P = 0,105) (Figura 7).
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Figura 5. Frequenza di consumo dei principali alimenti negli uomini e nelle donne (*= P< 0,05

tra i sessi).
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Figura 6. Frequenza di consumo dei principali alimenti negli uomini e nelle donne (*= P< 0,05

tra i sessi).
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Figura 7. Frequenza di consumo di condimenti e grassi da cucina, frutta, zucchero, caffe e t¢

negli uomini e nelle donne (*=P < 0,05 tra i sessi).

Dall’analisi statistica, finalizzata a capire se e come la scarsa assunzione di cereali
integrali possa influenzare la rigidita arteriosa, tenendo conto di altri fattori come eta,
pressione, fumo, colesterolo e qualita della dieta, ¢ emerso che le donne seguono una dieta
piu sana degli uomini, con un punteggio medio piu alto nel Short Healthy Eating Index
(sHEI), uno strumento che valuta la qualita complessiva della dieta (44,1£8,5 contro

36,3+8,1, P<0,001). (Figura 8)
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Figura 8. Distribuzione del punteggio sHEI negli uomini e nelle donne.

Lo sviluppo di un modello di regressione lineare multipla aggiustato per eta e pressione

arteriosa (BP) ha rilevato che la velocita dell'onda del polso carotideo-femorale (cfPWV)

¢ stata significativamente prevista negli uomini da bassi valori di velocita di filtrazione

glomerulare stimata (eGFR), da alti valori di acido urico (SUA) e dalla qualita della dieta

stimata con basso punteggio di Short Healthy Eating Index (sHEI).

Nelle donne I'aumento della rigidita arteriosa ¢ stato previsto da bassi eGFR, da alti valori

di indice di massa corporea (BMI), alti valori di acido urico SUA e bassi valori di sHEI.

(Tabella 5).

Tabella 5. Predittori significativi di cfPWV nei sottogruppi dopo aggiustamento per pressione

arteriosa ed eta

Direction of

95% Confidence Interval

Sex Predictors the B L. L. P-value
. . Lowerlimit Upper limit
prediction
eGFR Qe -0.148 -0.259 -0.038 <0.001
Men SUA [+ 0.220 0.095 0.320 0.001
sHEI Qe -0.231 -0.327 -0.089 <0.001
BMI [+ 0.174 0.111 0.331 0.002
eGFR (- -0.152 -0.266 -0.052 <0.001
Women
SUA © 0.278 0.158 0.354 <0.001
sHEI Q@ -0.218 -0.308 -0.115 <0.001
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Questo studio ha alcune limitazioni. In primo luogo, 1 dati sul consumo di cibo si basavano
su auto-dichiarazioni, che potrebbero aver portato a imprecisioni. Tuttavia, 1 questionari
dietetici sono stati somministrati da personale addestrato, per migliorare la qualita dei
rapporti. In secondo luogo, alcuni partecipanti stavano ricevendo un trattamento con
farmaci antipertensivi. Per mitigare potenziali distorsioni e garantire l'affidabilita dei
risultati, sono stati esclusi dall'analisi gli individui che avevano recentemente cambiato
farmaci antipertensivi al momento della valutazione. Infine, le caratteristiche degli
individui della nostra coorte - tra cui il loro background rurale, le abitudini alimentari
sostenute nel corso dei decenni, 'omogeneita genetica e la disponibilita completa di dati
sulla pressione arteriosa centrale e sulla rigidita arteriosa - possono limitare la

comparabilita dei nostri risultati con quelli di altre coorti italiane ed europee.

Naturalmente, questi dati non sono in contrasto con l'indicazione generale di aumentare
la quota di alimenti integrali nella dieta per prevenire le malattie cardiovascolari, [43,44]
ma mostrano quali potrebbero essere i determinanti della salute cardiovascolare in
soggetti che non assumono una quantita rilevante di alimenti integrali nella loro dieta

quotidiana.

In conclusione, secondo le nostre osservazioni, un basso punteggio sHEI ¢ stato un
predittore significativo della rigidita arteriosa anche in una coorte di popolazione con un

elevato consumo di prodotti a base di cereali raffinati.

Pur offrendo risultati interessanti, gli studi presentano alcune limitazioni metodologiche.
I dati relativi al consumo alimentare si basano su auto-dichiarazioni, che possono
introdurre bias di misurazione e imprecisioni. Tuttavia, va sottolineato che 1 questionari
dietetici sono stati somministrati da personale appositamente addestrato, al fine di

garantire una maggiore affidabilita nella raccolta delle informazioni.

Il Magnesium Depletion Score (MDS) ¢ stato calcolato all’interno di un disegno
osservazionale, su una popolazione omogenea, il che solleva interrogativi sulla
generalizzabilita dei risultati ad altri contesti clinici e demografici. Inoltre, la raccolta dei
dati relativi ai trattamenti farmacologici si ¢ basata anch’essa su auto-dichiarazioni, € non
¢ stata effettuata alcuna misurazione diretta del magnesio sierico, limitando la possibilita

di confronti biochimici oggettivi.
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PARTE C: CARBOIDRATI A BASSO INDICE GLICEMICO(IG) E RISCHIO

Come ultimo obbiettivo del dottorato ¢ stato quello di valutare se il consumo di
carboidrati funzionali a basso indice glicemico ¢ in grado di ridurre il Triglycerides-
Glucose Index (TyG) rispetto ai carboidrati integrali standard. Il TyG ¢ un biomarcatore
emergente e validato del rischio cardiometabolico, correlato alla resistenza insulinica e al

rischio cardiovascolare.

L’assunzione di carboidrati a basso indice glicemico (IG) rappresenta un elemento
centrale nelle strategie nutrizionali volte alla prevenzione del diabete mellito di tipo 2
(T2DM) e delle malattie cardiovascolari (CVD) [45]. L’IG rappresenta un parametro che
descrive quanto rapidamente un alimento ricco di carboidrati determina un aumento della
glicemia dopo il pasto: valori < 55 indicano un IG basso, 56—69 un 1G medio e > 70 un
IG elevato [46]. Gli alimenti a basso IG determinano incrementi piu graduali della
glicemia e dell’insulinemia, contribuendo a ridurre la variabilita glicemica e

I’iperglicemia postprandiale [47].

L’iperglicemia postprandiale ¢ riconosciuta come un fattore patogenetico rilevante, in
quanto favorisce stress ossidativo e disfunzione endoteliale, processi chiave nello
sviluppo dell’aterosclerosi e delle complicanze vascolari del diabete [48]. Evidenze
cliniche indicano che la sostituzione di carboidrati ad alto IG con alternative a basso 1G
comporta un miglioramento della glicemia a digiuno (—0,4 mmol/L) e dell’emoglobina
glicata (—0,3%) in soggetti con ridotta tolleranza al glucosio [49]. Sebbene tali variazioni
possano apparire modeste, esse si associano a una riduzione significativa del rischio di

progressione verso il T2DM.

L’importanza dell’IG nella prevenzione metabolica ¢ ulteriormente confermata da studi
prospettici. Una meta-analisi di 24 coorti ha evidenziato che un’alimentazione ad alto IG
¢ associata a un incremento del 27% del rischio di sviluppare T2DM [50]. Parallelamente,
ogni aumento di 5 unita dell’IG dietetico si correla a un incremento del 13% del rischio
di coronaropatia (CHD) [51]. Il vantaggio metabolico dei carboidrati a basso IG risiede
nella loro capacita di attenuare i picchi insulinici, ridurre la secrezione di citochine

infiammatorie e limitare la sintesi epatica dei trigliceridi [52].

Nei soggetti in sovrappeso, le diete a basso 1G si associano a una maggiore riduzione del

peso corporeo e della massa grassa rispetto alle diete ad alto IG, anche in condizioni di
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pari apporto calorico [53]. In uno studio controllato, i partecipanti che seguivano una dieta
a basso IG hanno mostrato una perdita di 1,5 kg di massa grassa in piu nell’arco di 12

settimane rispetto al gruppo ad alto IG [54].

Oltre agli effetti sul metabolismo glucidico e sul peso corporeo, le diete a basso IG
esercitano un impatto favorevole sul profilo lipidico. Una revisione sistematica con meta-
analisi ha documentato una riduzione media del colesterolo LDL pari a 0,13 mmol/L e un
incremento dell’HDL di 0,05 mmol/L nei soggetti che seguivano un regime alimentare a
basso 1G [55]. Tali miglioramenti risultano particolarmente rilevanti nei pazienti con

sindrome metabolica o insulino-resistenza.

Anche in eta pediatrica e adolescenziale, un’alimentazione a basso IG si associa a un
miglioramento della sensibilita insulinica e a una riduzione dei marcatori precoci di danno
vascolare [56]. In uno studio randomizzato, gli adolescenti che seguivano una dieta a
basso IG presentavano, dopo sei mesi, una riduzione dello spessore intima-media

carotideo (IMT), un indicatore surrogato della progressione aterosclerotica [57].

Infine, il modello alimentare mediterraneo, naturalmente caratterizzato da un basso IG
grazie all’elevato consumo di legumi, cereali integrali, frutta e verdura, ¢ stato associato
a una riduzione del 30% degli eventi cardiovascolari maggiori in popolazioni ad alto
rischio [58]. I risultati del trial PREDIMED confermano che tale modello alimentare
riduce in modo significativo I’incidenza di infarto miocardico e ictus nel lungo periodo

[59].

Nel complesso, le evidenze disponibili suggeriscono che un’alimentazione a basso 1G
rappresenti una strategia efficace e sostenibile per migliorare il controllo glicemico,
ridurre il rischio cardiovascolare e favorire un miglioramento complessivo dello stato
metabolico. Questi elementi giustificano I’interesse crescente verso interventi nutrizionali
basati sull’IG e supportano la necessita di ulteriori studi per approfondire i meccanismi

coinvolti e I’'impatto a lungo termine di tali approcci.

L’infiammazione rappresenta un elemento centrale nella fisiopatologia sia del diabete
mellito di tipo 2 (T2DM) sia delle malattie cardiovascolari (CVD). Le diete a basso indice
glicemico (IG) contribuiscono a ridurre i livelli di proteina C-reattiva (CRP) di circa 0,5—

1,0 mg/L, in media [60]. Tale effetto antinfiammatorio potrebbe costituire uno dei
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principali meccanismi attraverso cui un’alimentazione a basso IG esercita un’azione

protettiva nei confronti del rischio cardiovascolare.

Anche nella popolazione anziana, una maggiore aderenza a diete a basso IG ¢ stata
associata a un miglior controllo glicemico e a migliori performance cognitive [61].
Un’analisi trasversale ha evidenziato che gli individui piu anziani appartenenti al terzile
piu elevato di IG dietetico presentavano punteggi di memoria significativamente inferiori

rispetto a quelli nel terzile piu basso [62].

Gli effetti combinati delle diete a basso IG—miglioramento del controllo glicemico,
riduzione dell’infiammazione, ottimizzazione del profilo lipidico e aumento della
sazieta—ne fanno uno strumento fondamentale nelle strategie nutrizionali di prevenzione
delle malattie croniche [63]. Non sorprende, quindi, che le linee guida di sanita pubblica
raccomandino sempre piu frequentemente la sostituzione dei carboidrati raffinati con

alternative a basso IG, nel tentativo di contrastare 1’epidemia globale di diabete [64].

Nonostante 1’ampia letteratura a supporto dei benefici dei carboidrati a basso IG, ad oggi
non sono disponibili confronti diretti tra carboidrati funzionali a basso indice glicemico e
carboidrati integrali standard nel contesto di un modello alimentare mediterraneo. Tale
gap conoscitivo giustifica la necessita di studi mirati a valutare 1’effettivo valore aggiunto

dei carboidrati funzionali a basso 1G rispetto alle fonti integrali tradizionali.

Alla luce delle evidenze disponibili e delle lacune ancora presenti, 1’obiettivo principale
del presente studio sara valutare se i carboidrati funzionali a basso indice glicemico siano
in grado di ridurre 1 livelli plasmatici del Triglycerides-Glucose Index (TyG) rispetto ai

carboidrati integrali standard in soggetti sani con livelli subottimali di trigliceridi.

Il Triglycerides-Glucose Index rappresenta un indicatore emergente, economico €

validato del rischio metabolico e cardiovascolare [65]. E calcolato come:
TyG = In [(Trigliceridi (mg/dl) x Glicemia (mg/dl)) /2]

La sua sensibilita nel riflettere 1’insulino-resistenza e il rischio cardiometabolico lo rende
un endpoint particolarmente rilevante per studi nutrizionali focalizzati sulla qualita dei

carboidrati.
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Lo studio PNRR_ONFOODS LowCharb ¢ un trial clinico spontaneo, monocentrico,
randomizzato, controllato, in doppio cieco e con disegno cross-over, finalizzato a valutare
gli effetti di carboidrati funzionali a basso indice glicemico rispetto a carboidrati integrali

standard all’interno di un modello alimentare mediterraneo [66].

Gli obbiettivi secondari sono valutare ’effetto dei carboidrati a basso IG su: trigliceridi
plasmatici, glicemia a digiuno, colesterolo non-HDL, apolipoproteina B, hsCRP,
funzione endoteliale (Endocheck® — Vicorder®), accettabilita dei prodotti alimentari

testati.

I1 protocollo prevede cinque visite nell’arco di quattro mesi. Saranno reclutati 40 pazienti
volontari, maggiorenni e senza limiti di eta, previo ottenimento del consenso informato.
I partecipanti dovranno presentare valori di trigliceridi superiori a 150 mg/dl, non essere
affetti da celiachia e mostrare una comprovata tolleranza al glutine, oltre a seguire un
trattamento farmacologico stabile da almeno tre mesi. Dovranno avere un BMI > 30
kg/m?. 11 limite superiore dell'IMC ¢ stato scelto per ridurre I'eterogeneita metabolica e
minimizzare il confondimento legato alla resistenza all'insulina legata all'obesita,
inflammazione e disfunzione endoteliale, consentendo cosi una valutazione piu chiara
dell'effetto della sostituzione della qualita dei carboidrati. Durante la visita di
arruolamento saranno verificati 1 criteri di inclusione ed esclusione, raccolta 1’anamnesi
completa con 1 relativi dati antropometrici e parametri vitali, ed effettuato il prelievo
ematico basale.

In caso di conferma dei criteri di eleggibilitd, dopo un mese di adesione ai consigli
dietetici forniti, 1 pazienti saranno sottoposti alla visita di randomizzazione, durante la
quale verra valutata la funzione endoteliale, prelievo ematico e consegnato il prodotto
alimentare da assumere per 28 giorni. Alla visita successiva saranno registrati i dati
clinici, valutata la funzione endoteliale, prelievo ematico e valutata la quantita di prodotto
non consumato. Seguira un periodo di washout, durante il quale i partecipanti

continueranno esclusivamente a seguire le indicazioni dietetiche.

Trascorsi ulteriori 28 giorni, nel corso della visita programmata verranno nuovamente
raccolti 1 dati clinici, eseguito il test di funzione endoteliale, effettuato un prelievo ematico

e consegnato il secondo prodotto alimentare, avviando cosi la seconda fase di trattamento.
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Infine, durante la visita conclusiva saranno raccolti i dati relativi alla funzione endoteliale,
valutati I’aderenza e 1’accettabilita del trattamento ed effettuati 1 prelievi ematici finali.
La figura 9 presenta il diagramma di flusso in stile CONSORT (Consolidated Standards

of Reporting Trials) relativo al percorso dei partecipanti.

Figura 9. Diagramma di flusso in stile CONSORT dello studio crossover randomizzato e

doppio cieco.
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I partecipanti riceveranno due set di prodotti a base di cereali di frumento (pasta, piadine
e base per pizza), scelti perché rappresentano una componente rilevante dell’assunzione
abituale di carboidrati e consentono una sostituzione quotidiana semplice e realistica
all’interno di un modello alimentare mediterraneo. Questa strategia di sostituzione
“basata sul prodotto” ¢ stata scelta per massimizzare la fattibilita dell’intervento, favorire
I’aderenza e garantire una buona trasferibilita in contesti alimentari reali. Per preservare
il doppio cieco, tutti i prodotti saranno forniti in confezioni neutre e indistinguibili,
identificate esclusivamente da un codice di studio. L’alimento funzionale comprende
pasta, base pizza e piadina a base di farina Altograno®. Questi prodotti presentano una
formulazione caratterizzata da un contenuto piu elevato di fibre e proteine e da una minore
quota di carboidrati disponibili rispetto ai corrispettivi integrali convenzionali (Tabella
6), caratteristiche coerenti con un indice glicemico piu basso e con risposte postprandiali
piu attenuate. Il set di controllo include pasta integrale, base pizza e piadina prodotti con
farina integrale standard, privi di arricchimenti funzionali quali fibre aggiunte, amido

resistente o concentrati proteici. Entrambe le tipologie di alimento saranno consumate
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come sostituzione fissa giornaliera all’interno di una dieta stabilizzata, rimpiazzando le
porzioni abituali (una porzione di piadina e una di pasta o pizza al giorno), senza
aggiustamenti individuali della dose. Come riportato nella Tabella 6, le due tipologie di
alimento non sono abbinati per macronutrienti: il confronto riflette quindi una differenza
pragmatica nella qualita dei carboidrati e nella matrice nutrizionale complessiva, non

esclusivamente nell’indice glicemico.

Tabella 6. Composizione nutrizionale dei prodotti a base di carboidrati dello studio

(come indicato dall'etichettatura dei prodotti).

Prodotti funzionali a basso indice Prodotti di controllo
Nutrienti glumatico (farina integrale standard)
(Farina altograno®)
Energia (kJ/kcal) 1413 /335 1481 / 350
Grasso (g) 25 2.0
Saturati (g) 0.7 0.4
Carboidrati (g) 53 66
Zuccheri (g) 4.1 3.0
Fibra (g) 12.0 8.0
Proteine (g) 19 13
Sale (g) 0 <0.01

Risultati attesi e rilevanza clinica

Sulla base delle evidenze disponibili, ci si attende che 1 prodotti low-GI, riducano la
risposta glicemica e trigliceridemica post-prandiale, migliorino il TyG index, riducano la
concentrazione di lipoproteine aterogene (non-HDL-C, ApoB), migliorino la funzione
endoteliale e risultino ben accettati e facilmente integrabili nella dieta mediterranea
Questi effetti sono coerenti con studi precedenti che mostrano come la sostituzione di
cereali raffinati con cereali integrali migliori la risposta insulinica e trigliceridemica [ 67],

e come la qualita dei carboidrati influenzi direttamente il rischio cardiometabolico [ 68].
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Discussione finale

Il percorso di ricerca sviluppato in questo dottorato ha permesso di esplorare in profondita
il ruolo della dieta nella modulazione del rischio cardiovascolare, integrando approcci
osservazionali e sperimentali e mettendo in relazione la qualita degli alimenti, 1 pattern
dietetici e alcuni marcatori emergenti di salute vascolare. Nel complesso, 1 risultati
ottenuti convergono verso un messaggio chiaro: la qualita dell’alimentazione, piu
ancora della quantita dei singoli nutrienti, esercita un impatto significativo e

misurabile sulla salute cardiometabolica.

L’analisi dei dati piu recenti del Brisighella Heart Study ha confermato quanto gia
suggerito da decenni di letteratura internazionale: non tutti i carboidrati sono uguali. In
questa popolazione rurale, caratterizzata da abitudini alimentari tradizionali ma non
sempre ottimali, il consumo di carboidrati raffinati si associa a un profilo metabolico
sfavorevole, mentre i carboidrati complessi e integrali mostrano un effetto protettivo.
Tuttavia, il dato forse piu sorprendente ¢ la scarsissima diffusione dei cereali integrali,
consumati regolarmente da una minoranza quasi simbolica della coorte. Questo elemento,
oltre a rappresentare un limite culturale e nutrizionale, suggerisce un ampio margine di

miglioramento nelle strategie di prevenzione.

L’approfondimento dedicato alla rigidita arteriosa ha aggiunto un tassello importante: la
qualita complessiva della dieta, misurata tramite sHEI, ¢ un determinante
indipendente della salute vascolare, sia negli uomini che nelle donne. Le differenze di
genere osservate — con gli uomini piu esposti a fattori di rischio e le donne piu aderenti a
un modello alimentare sano — non solo confermano tendenze epidemiologiche note, ma
sottolineano la necessita di interventi nutrizionali mirati e sensibili alle specificita

comportamentali dei diversi gruppi.

Un contributo innovativo di questo lavoro ¢ rappresentato dall’analisi del Magnesium
Depletion Score (MDS). L’MDS si ¢ dimostrato un indicatore semplice ma
sorprendentemente efficace nel predire la rigidita arteriosa, anche dopo aver controllato
per 1 principali fattori di rischio cardiovascolare. Il fatto che Alx e cfPWV aumentino
progressivamente con 1’aumentare del punteggio suggerisce che la deplezione cronica di
magnesio — spesso sottovalutata nella pratica clinica — possa rappresentare un segnale

precoce di deterioramento vascolare. Questo risultato apre prospettive interessanti:
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I’MDS potrebbe essere utilizzato come strumento di screening rapido, capace di
identificare soggetti a rischio anche in assenza di alterazioni evidenti nei parametri

biochimici tradizionali.

Infine, il progetto sperimentale PNRR_ONFOODS LowCharb rappresenta il ponte tra
osservazione epidemiologica e intervento clinico controllato. Lo studio nasce
dall’esigenza di valutare in modo rigoroso se carboidrati funzionali a basso indice
glicemico possano migliorare un biomarcatore emergente come il TyG index,
strettamente legato alla resistenza insulinica e al rischio cardiovascolare. Il disegno cross-
over, il doppio cieco e la valutazione integrata di parametri metabolici e vascolari
conferiscono allo studio una solidita metodologica che permettera di ottenere risposte
chiare e applicabili alla pratica clinica. La fase di prescreening, gia avviata, segna I’inizio
concreto di un percorso che potra fornire evidenze utili per orientare le scelte nutrizionali

in soggetti con trigliceridi elevati.

Nel loro insieme, 1 risultati di questo dottorato mostrano come la nutrizione sia un
determinante modificabile, potente e ancora sottoutilizzato nella prevenzione
cardiovascolare. La qualita dei carboidrati, la qualita complessiva della dieta e lo stato
di micronutrienti come il magnesio emergono come elementi chiave per comprendere e
modulare il rischio cardiometabolico. Allo stesso tempo, il lavoro evidenzia la necessita
di strategie educative e interventi personalizzati, capaci di tradurre le evidenze

scientifiche in scelte quotidiane sostenibili.

Questa ricerca non si limita a descrivere associazioni, ma propone strumenti concreti —
come I’MDS o I’impiego di carboidrati a basso IG — che possono essere integrati nella
pratica clinica e nella prevenzione primaria. In un contesto in cui le malattie
cardiovascolari continuano a rappresentare la principale causa di mortalita, ogni passo
verso una comprensione piu fine del ruolo della dieta contribuisce a costruire un modello

di prevenzione piu efficace, personalizzato e realmente centrato sulla persona.
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