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RIASSUNTO 

L'obesità è una patologia cronica, multifattoriale e recidivante, associata a un aumentato 

rischio di complicanze cardiometaboliche, riduzione della qualità di vita e progressivo 

deterioramento della composizione corporea. Negli ultimi anni, gli agonisti del recettore del 

glucagon-like peptide-1 (GLP-1RA) hanno rivoluzionato il trattamento farmacologico 

dell'obesità grazie alla loro elevata efficacia nella perdita di peso. Tuttavia, la riduzione 

ponderale ottenuta con questi farmaci può essere accompagnata da una perdita di massa 

muscolare e, dopo l'interruzione della terapia, da un frequente recupero del peso corporeo, 

evidenziando la necessità di strategie terapeutiche integrate volte a preservare la massa 

magra e a mantenere i risultati nel lungo termine. 

Lo scopo della presente tesi è analizzare le evidenze scientifiche relative all'efficacia di un 

approccio multidisciplinare che integri terapia farmacologica con agonisti del GLP-1, 

intervento nutrizionale ed esercizio fisico, valutandone gli effetti sulla composizione 

corporea, sulla preservazione della massa muscolare e sul mantenimento della perdita di peso 

rispetto alla sola terapia farmacologica. 

La tesi è stata sviluppata attraverso una revisione narrativa della letteratura scientifica. La 

ricerca bibliografica è stata condotta principalmente sul database PubMed, includendo 

revisioni sistematiche, meta-analisi e studi clinici randomizzati pubblicati prevalentemente 

negli ultimi cinque anni riguardanti obesità, agonisti del GLP-1, esercizio fisico, nutrizione, 

obesità sarcopenica e mantenimento della perdita di peso. Gli studi sono stati selezionati e 

organizzati in base alla loro rilevanza rispetto agli obiettivi della tesi. 

Le evidenze analizzate dimostrano che l'associazione tra terapia farmacologica, dieta ed 

esercizio fisico produce risultati superiori rispetto al solo trattamento farmacologico. In 

particolare, l'integrazione di una dieta ipocalorica con adeguato apporto proteico e di 

programmi strutturati di esercizio, soprattutto di forza o combinato con attività aerobica, 

favorisce una maggiore preservazione della massa muscolare, migliora la composizione 

corporea, riduce il rischio di obesità sarcopenica e contribuisce al mantenimento della perdita 

di peso e dei benefici metabolici nel lungo termine. 

In conclusione, le evidenze disponibili supportano l'impiego di un approccio 

multidisciplinare come strategia terapeutica di riferimento nella gestione dell'obesità. 
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L'integrazione tra terapia farmacologica, intervento nutrizionale ed esercizio fisico consente 

infatti di ottimizzare la qualità della perdita di peso, preservare la funzione muscolare e 

migliorare la sostenibilità dei risultati nel tempo, confermando l'importanza di un trattamento 

globale e personalizzato per una patologia cronica e recidivante come l'obesità. 
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CAPITOLO 1 

INTRODUZIONE, RAZIONALE E OBIETTIVI 

 

1.1 OBESITÀ: DEFINIZIONE, EPIDEMIOLOGIA E RILEVANZA CLINICA 

L’obesità è una patologia cronica complessa e recidivante caratterizzata da un accumulo 

eccessivo o anomalo di tessuto adiposo che compromette lo stato di salute (1). È una delle 

principali sfide di sanità pubblica globale, con una prevalenza in costante aumento a livello 

mondiale, quasi triplicata dal 1975 nei paesi industrializzati (2). In Nord America la 

prevalenza di obesità è aumentata dal ~37% al ~42% mentre in Europa è passata dal ~24% 

al ~28% (3). L’obesità è associata a un significativo incremento del rischio di malattie 

cardiovascolari, diabete mellito di tipo 2, steatosi epatica, patologie muscoloscheletriche, 

alcuni tumori e riduzione dell’aspettativa di vita fino a circa 20 anni nei casi più severi (4). 

Dal punto di vista epidemiologico, l’obesità aumenta con l’età e rappresenta un problema 

particolarmente rilevante nelle popolazioni anziane, dove si associa a maggiore morbilità, 

disabilità e peggioramento della qualità di vita. Inoltre, il suo impatto non è solo clinico ma 

anche socioeconomico, contribuendo a una significativa riduzione della produttività e a un 

aumento dei costi sanitari (4). 

 

1.2 FISIOPATOLOGIA DELL’OBESITÀ: NEUROBIOLOGIA, 
ENDOCRINOLOGIA E INFIAMMAZIONE 

L’obesità è provocata da cause multifattoriali come l’interazione complessa tra fattori 

genetici, ambientali, comportamentali e neuroendocrini, che determinano uno squilibrio 

persistente tra introito e dispendio energetico. Tuttavia, il modello puramente energetico è 

considerato oggi insufficiente a spiegare la complessità della malattia (2,4). 

La regolazione del peso corporeo è mediata da circuiti neuroendocrini centrali, in particolare 

a livello ipotalamico, che integrano segnali periferici provenienti dal tessuto adiposo, dal 

tratto gastrointestinale e da ormoni circolanti attraverso il gut-brain axis (5). Nell’obesità si 

osserva una disfunzione degli ormoni come leptina e grelina regolano i meccanismi di fame 
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e sazietà, questo comporta un aumento dell’appetito, riduzione della sazietà e alterazioni 

della risposta metabolica (6). 

Al contempo, il tessuto adiposo espanso diventa un organo endocrino attivo, caratterizzato 

da uno stato di infiammazione cronica di basso grado, con aumento di citochine pro-

infiammatorie (TNF-α, IL-6, IL-1β) e attivazione di vie infiammatorie sistemiche (7). 

Questo contribuisce allo sviluppo di insulino-resistenza e di comorbidità cardiometaboliche 

(8,9). 

Un altro elemento chiave è rappresentato dalla resistenza agli stimoli anabolici e dalla 

disfunzione del sistema dopaminergico della ricompensa, che favoriscono l’eccesso di cibo 

e rendono difficile mantenere la perdita di peso (4,9). 

 

1.3 DIAGNOSI E VALUTAZIONE DELL’OBESITÀ 

La diagnosi di obesità si basa tradizionalmente sull’indice di massa corporea (BMI), 

calcolato come kg/m², con valori ≥ 30 kg/m² come soglia diagnostica nella popolazione 

generale, anche se tali cut-off variano in base all’etnia (1,6,7). Il BMI rappresenta però 

principalmente uno strumento di screening e di sorveglianza epidemiologica, piuttosto che 

un indicatore diagnostico esaustivo a livello individuale (1). 

Ciononostante, il BMI presenta importanti limitazioni in quanto non distingue tra massa 

grassa e massa magra né considera la distribuzione del tessuto adiposo (1,6). Quando 

disponibile, la conferma dell'eccesso di adiposità può essere ottenuta anche mediante 

metodiche di valutazione della composizione corporea, quali l'assorbimetria a raggi X a 

doppia energia (DXA) o la bioimpedenziometria (BIA), che consentono una stima più 

accurata della massa grassa (1). Per questo motivo, vengono integrati altri parametri 

antropometrici, come la circonferenza della vita, con valori  ≥ 105 nelle donne e  ≥ 110 negli 

uomini, oppure il rapporto vita-altezza (waist to height ratio) ≥ 0.5 (10). Questi ultimi 

parametri sono più strettamente correlati al rischio cardiometabolico, in particolare 

all’adiposità viscerale (5). Nei soggetti con obesità severa (BMI >40 kg/m²), la presenza di 

un eccesso di adiposità può essere considerata evidente anche in assenza di ulteriori 

conferme antropometriche o strumentali (1). 
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La recente evoluzione dei criteri diagnostici propone una distinzione basata non solo sulla 

quantità di grasso, ma anche sulla presenza di complicanze, distinguendo tra obesità clinica 

(con disfunzione d’organo e/o limitazioni fisiche) e preclinica (assenza di complicanze) (1). 

La diagnosi di obesità clinica richiede la dimostrazione di alterazioni funzionali attribuibili 

direttamente all'eccesso di adiposità oppure di limitazioni significative nelle attività della 

vita quotidiana (1). La valutazione comprende un'anamnesi approfondita, l'esame obiettivo 

e appropriati esami di laboratorio, finalizzati sia all'identificazione delle complicanze 

correlate all'obesità sia all'esclusione di possibili cause secondarie, quali ipotiroidismo o 

sindrome di Cushing (1). Questo approccio consente una migliore distinzione del rischio e 

identifica soggetti che il solo BMI non riesce a classificare correttamente. Tra le principali 

manifestazioni cliniche correlate all’obesità rientrano alterazioni metaboliche, 

cardiovascolari, respiratorie, muscoloscheletriche, epatiche e della funzione riproduttiva (1). 

Applicando questa nuova definizione in una coorte di oltre 300.000 individui, la prevalenza 

di obesità aumenta significativamente (68,6% vs 42,9% con definizione tradizionale) (11). 
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1.4 TERAPIA FARMACOLOGICA: AGONISTI DEL GLP-1 

Negli ultimi anni, la terapia farmacologica dell’obesità ha subito un’evoluzione significativa 

con lo sviluppo degli agonisti del recettore del GLP-1, come liraglutide, semaglutide e 

tirzepatide. Questi farmaci agiscono a livello centrale e periferico riducendo l’appetito, 

aumentando la sazietà e rallentando lo svuotamento gastrico (2,12). 

Gli studi clinici dimostrano una perdita di peso clinicamente significativa (fino al 15-16% 

con semaglutide) (6). Tuttavia, la sospensione del trattamento è frequentemente associata a 

un importante recupero del peso corporeo, evidenziando la natura cronica della malattia e la 

necessità di terapia continuativa (5). 

Per di più, malgrado questi farmaci siano efficaci nella riduzione del peso e nel 

miglioramento dei fattori di rischio cardiovascolari, possono determinare una perdita di 

massa magra, rendendo fondamentale l’integrazione con esercizio fisico e strategie 

nutrizionali mirate alla preservazione muscolare (9,12). 

Infine, il mantenimento del peso a lungo termine richiede l’approccio combinato di interventi 

comportamentali e farmacologici in modo continuativo, poiché i farmaci anti-obesità non 

modificano in modo permanente la disregolazione neuroendocrina alla base della malattia 

(5). 

 

1.5 OBESITÀ E MUSCOLO SCHELETRICO: VERSO L’OBESITÀ 

SARCOPENICA 

L’obesità non influisce esclusivamente sul tessuto adiposo, ma ha importanti effetti anche 

sul muscolo scheletrico. Nonostante i soggetti con obesità possano avere una maggiore 

massa muscolare assoluta, la qualità del tessuto muscolare risulta compromessa, con 

infiltrazione lipidica, ridotta forza e alterazioni funzionali (8). 

In aggiunta, la resistenza anabolica rappresenta un meccanismo centrale, che riduce la 

capacità del muscolo di rispondere a stimoli come nutrizione ed esercizio, contribuendo alla 

perdita progressiva di massa e funzione muscolare (9). 
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Con l’invecchiamento si osserva inoltre una riduzione progressiva della massa muscolare e 

un aumento della massa adiposa, con infiltrazione lipidica intramuscolare e aumento del 

grasso viscerale, determinando una condizione di squilibrio tra compartimenti corporei (7). 

La coesistenza di obesità e sarcopenia definisce l’obesità sarcopenica (SO), una condizione 

caratterizzata dalla presenza simultanea di eccesso di tessuto adiposo e riduzione della massa 

e/o della funzione muscolare. Questa condizione è stata riconosciuta come entità clinica 

distinta da ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) ed EASO 

(European Association for the Study of Obesity) (13), che sottolineano l’importanza di 

valutare contemporaneamente composizione corporea, massa muscolare e capacità 

funzionale (14). L’SO rappresenta un quadro ad alto rischio, associato ad aumento della 

fragilità, riduzione della funzionalità fisica e peggioramento degli outcome metabolici, con 

una prevalenza stimata del 10-20% (15). 

I criteri diagnostici EWGSOP2 definiscono la sarcopenia attraverso tre livelli. La probabile 

sarcopenia è caratterizzata da una ridotta forza muscolare, valutata mediante grip strength 

(<27 kg negli uomini e <16 kg nelle donne) o chair stand test (>15 s per cinque ripetizioni). 

La sarcopenia confermata richiede inoltre una ridotta quantità muscolare, definita da una 

massa muscolare appendicolare (appendicular skeletal muscle mass, ASM) <20 kg negli 

uomini e <15 kg nelle donne, oppure da un indice ASM/altezza² <7,0 kg/m² negli uomini e 

<5,5 kg/m² nelle donne. La sarcopenia severa è invece identificata dalla presenza di ridotta 

performance fisica, valutata mediante velocità del cammino ≤0,8 m/s, Short Physical 

Performance Battery (SPPB) ≤8 punti o Timed Up and Go (TUG) ≥20 s (16). 

La patogenesi dell’obesità sarcopenica è multifattoriale e comprende infiammazione 

cronica, alterazioni ormonali (riduzione di GH, IGF-1 e testosterone), stress ossidativo e 

disfunzione mitocondriale, meccanismi che contribuiscono al deterioramento muscolare e 

metabolico (7,9). Inoltre, l’SO è associata a riduzione della mobilità, aumento del rischio di 

disabilità, fragilità e peggioramento della qualità di vita. Dal punto di vista metabolico, è 

correlata a insulino-resistenza, dislipidemia, malattia coronarica e aumento del rischio di 

mortalità cardiovascolare e per tutte le cause (14). 

La prevalenza dell’SO varia in funzione della popolazione studiata e dei criteri diagnostici 

utilizzati: è presente in circa il 9% degli anziani ≥ 65 anni nella popolazione generale, mentre 

in uno studio condotto su soggetti coreani ≥ 70 anni è stata osservata nell’8,7% degli uomini 
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e nel 10,4% delle donne. La prevalenza aumenta significativamente nei soggetti con obesità 

severa, raggiungendo circa il 25,5% negli individui con BMI ≥ 35 kg/m² e età ≥ 60 anni. I 

dati nei soggetti più giovani sono ancora limitati, nonostante la crescente rilevanza clinica 

della condizione (14). 

Importante è quindi preservare la massa muscolare in quanto la ridotta massa muscolare è 

associata a un aumento del rischio di mortalità: + 36% per tutte le cause, + 29% 

cardiovascolare e respiratoria e + 14% oncologica. L’associazione è indipendente dalla forza 

muscolare ed è più evidente negli anziani e meglio rilevata tramite DXA. Inoltre, esiste una 

relazione inversa dose-risposta tra massa muscolare e mortalità (17). 

 

1.6 TERAPIA DELL’OBESITÀ: APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE 

Il trattamento dell’obesità richiede un approccio cronico e multimodale che integri modifiche 

dello stile di vita, terapia farmacologica e in alcuni casi, chirurgia bariatrica.  

In questo contesto, la farmacoterapia è diventata sempre più rilevante: agonisti del recettore 

GLP-1, come liraglutide, tirzepatide e semaglutide, hanno dimostrato una grande efficacia 

nella perdita di peso, soprattutto se associati a dieta ipocalorica ed esercizio fisico (2). 

Gli interventi nutrizionali si basano su un deficit calorico elevato pari a circa 500-750 

kcal/die con riduzione degli alimenti ultraprocessati e maggiore consumo di cibi ad elevato 

contenuto di micronutrienti e proteine (6,18).  

Per l’attività fisica invece, le linee guida raccomandano almeno 150-300 minuti di attività 

aerobica moderata e 2-3 sessioni di esercizio di forza. L’aumento del NEAT (Non exercise 

activity thermogenesis) e l’uso di wearable trackers contribuiscono ulteriormente al 

controllo del peso (6).  

Esercizio aerobico e di resistenza sono entrambi necessari: l’allenamento di resistenza 

consente una riduzione della massa grassa comparabile all’esercizio aerobico, ma con una 

migliore preservazione della massa magra e del mantenimento del peso. La combinazione di 

esercizio aerobico e di forza risulta però la strategia più efficace per migliorare la 

composizione corporea e ridurre il rischio cardiometabolico (19). 
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Nel complesso, le evidenze supportano un modello integrato in cui farmacoterapia, 

dietoterapia ed esercizio fisico agiscono in modo sinergico: i farmaci modulano i meccanismi 

neuroendocrini dell’appetito, la dieta regola l’introito energetico e l’attività fisica preserva 

la massa muscolare e migliora la salute metabolica. Questo approccio combinato rappresenta 

attualmente la strategia più efficace per affrontare la natura cronica e recidivante dell’obesità 

(5). 

 

1.7 RAZIONALE DELLA TESI 

L’ipotesi alla base di questa tesi è che un approccio multidisciplinare combinato costituito 

da terapia farmacologica GLP-1, intervento nutrizionale strutturato ed esercizio fisico mirato 

sia più efficace e necessario rispetto alla sola terapia farmacologica nel favorire: maggiore 

perdita di peso clinicamente significativa, migliore preservazione della massa muscolare, 

riduzione dell’SO, mantenimento del peso e dei benefici metabolici nel lungo termine. 

Questo approccio combinato agisce su più aspetti fondamentali dell’obesità, come la 

regolazione dell’appetito, il bilancio energetico e il mantenimento della massa e della 

funzione muscolare. Dal momento che si tratta di una malattia cronica altamente recidivante, 

si ipotizza che strategie integrate e sostenibili nel tempo rappresentino oggi la soluzione più 

efficace per migliorare sia gli aspetti clinici sia la qualità di vita dei pazienti con obesità. 

 

1.8 OBIETTIVI DELLA TESI 

Gli obiettivi della tesi sono i seguenti: 

• Analizzare l’effetto di un approccio multidisciplinare (farmacologico, nutrizionale 

ed esercizio fisico) sulla composizione corporea nei soggetti con obesità, con 

particolare attenzione a perdita di massa grassa, preservazione della massa 

muscolare, performance fisica e mantenimento a lungo termine dei risultati ottenuti.  

• Elaborare una proposta di protocollo di esercizio fisico e raccomandazioni 

nutrizionali di supporto per pazienti con obesità in terapia con GLP-1 finalizzato al 

miglioramento della composizione corporea e al mantenimento dei risultati nel 

tempo, sulla base delle evidenze analizzate. 
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CAPITOLO 2 

MATERIALI E METODI 

 

2.1 DISEGNO DELLO STUDIO 

La tesi si basa su una revisione narrativa della letteratura scientifica relativa al trattamento 

dell’obesità in età adulta con approccio multidisciplinare, che comprende terapia 

farmacologica con agonisti del recettore del GLP-1, intervento nutrizionale ed esercizio 

fisico. 

 

2.2 STRATEGIA DI RICERCA 

La ricerca bibliografica è stata condotta principalmente sul database PubMed, utilizzando 

parole chiave quali: obesity, GLP-1, sarcopenic obesity, exercise, physical activity, muscle 

mass, lifestyle intervention, weight loss maintenance, low calorie diet and high protein diet. 

 

2.3 SELEZIONE DEGLI STUDI 

In una prima fase sono state analizzate revisioni sistematiche e meta-analisi, dalle quali sono 

stati individuati studi clinici rilevanti. Successivamente, sono stati selezionati randomized 

controlled trials (RCT) sia a partire dalle revisioni sia tramite ricerca diretta. Un’ulteriore 

selezione ha riguardato principalmente RCT recenti (pubblicati negli ultimi 5 anni) condotti 

su soggetti adulti con obesità, con o senza comorbidità, che valutassero outcome relativi 

all’uso di GLP1, composizione corporea, dieta iperproteica, performance muscolare, SO e 

mantenimento dei risultati. Sono stati esclusi studi su modelli animali. 

 

2.4 ORGANIZZAZIONE DEGLI STUDI 

Gli studi sono stati organizzati per temi principali, con particolare attenzione a quelli più 

rilevanti per gli obiettivi della tesi, mentre altri studi  sono stati utilizzati come supporto alla 

discussione. 
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CAPITOLO 3 

TERAPIA FARMACOLOGICA GLP-1 RA 

 

3.1 INTRODUZIONE E MECCANISMO D'AZIONE DEI GLP-1RA 

Il glucagon-like peptide-1 (GLP-1) è un ormone incretinico pleiotropico prodotto 

principalmente dalle cellule enteroendocrine L dell'intestino e in misura minore, da neuroni 

del tronco encefalico in risposta all'ingestione di nutrienti (12,20,21). Le incretine svolgono 

un ruolo fondamentale nella regolazione della glicemia postprandiale e dell'omeostasi 

energetica. Tuttavia, il GLP-1 endogeno presenta un'emivita estremamente breve (circa 1-2 

minuti) a causa della rapida degradazione operata dall'enzima dipeptidil peptidasi-4 (DPP-

4). Per superare questo limite sono stati sviluppati gli agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-

1 receptor agonists, GLP-1RA), caratterizzati da una maggiore stabilità e da un'emivita più 

lunga, che ne consentono un'efficace applicazione terapeutica (20,22). 

Gli agonisti del GLP-1 esercitano la loro azione legandosi al recettore del GLP-1, un 

recettore accoppiato a proteine G espresso principalmente nelle cellule β pancreatiche e nel 

sistema nervoso centrale, ma presente anche nel cuore, nel sistema vascolare e in altri tessuti 

coinvolti nella regolazione metabolica (21,22). L'attivazione del recettore determina una 

serie di effetti coordinati che coinvolgono il metabolismo glucidico, il controllo dell'appetito, 

il bilancio energetico e la cardioprotezione (21). 

A livello pancreatico, il GLP-1 potenzia la secrezione di insulina in maniera glucosio-

dipendente e contemporaneamente inibisce la secrezione di glucagone, migliorando il 

controllo glicemico senza aumentare significativamente il rischio di ipoglicemia (21,22). 

Inoltre, favorisce la funzionalità delle cellule β aumentando la sintesi di insulina e riducendo 

lo stress cellulare; tuttavia, nell'uomo non è stato dimostrato un effetto rigenerativo stabile 

sulla massa β-cellulare (21). 

Un ulteriore meccanismo d'azione fondamentale riguarda il controllo dell'appetito. Il GLP-

1 agisce nel sistema nervoso centrale, in particolare sui neuroni del nucleo del tratto solitario 

(NTS) e su diverse aree ipotalamiche, tra cui il nucleo arcuato, modulando i circuiti che 

regolano fame e sazietà. L'attivazione del GLP-1R determina la riduzione dell'espressione 

di neuropeptidi orexigeni, come NPY e AgRP, e l'attivazione di segnali anoressigeni, con 
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conseguente diminuzione dell'appetito, dell'introito calorico e del desiderio edonico di cibo 

(21,22). Sebbene anche il nervo vago partecipi alla trasmissione dei segnali provenienti dal 

tratto gastrointestinale, le evidenze sperimentali indicano che gli effetti dei GLP-1RA sulla 

perdita di peso dipendono prevalentemente dall'attivazione dei circuiti centrali piuttosto che 

dalle vie vagali periferiche (21). 

In aggiunta, l'attivazione dei recettori GLP-1 rallenta lo svuotamento gastrico, prolungando 

il senso di sazietà e attenuando le escursioni glicemiche postprandiali (21,22). La perdita di 

peso osservata durante il trattamento con GLP-1RA sembra quindi essere dovuta 

principalmente alla riduzione dell'assunzione energetica, piuttosto che a un incremento del 

dispendio energetico o a effetti diretti sui tessuti periferici, nei quali l'espressione del 

recettore GLP-1R è minima o assente (21). 

Oltre agli effetti metabolici, il GLP-1 esercita anche proprietà antinfiammatorie e 

neuroprotettive, contribuendo alla riduzione dello stress ossidativo, della risposta 

infiammatoria e dell'apoptosi cellulare e promuovendo la sopravvivenza neuronale. Tali 

effetti hanno suscitato crescente interesse per il potenziale impiego dei GLP-1RA anche nelle 

patologie neurodegenerative e cardiometaboliche, sebbene molte di queste applicazioni 

siano ancora oggetto di studio (20). 

 

3.2 FARMACI APPROVATI 

Attualmente, gli agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-1RA) e i più recenti doppi agonisti 

GLP-1/GIP rappresentano un cardine della terapia del diabete mellito di tipo 2 e dell'obesità. 

Tra i GLP-1RA, semaglutide è commercializzata come Ozempic® per il diabete mellito di 

tipo 2 (fino a 1,0 mg), Wegovy® per la gestione dell’obesità e del sovrappeso (con dosaggi 

fino a 2,4 mg) e Rybelsus® come formulazione orale per il diabete di tipo 2 (57,60-62). 

Liraglutide è disponibile come Victoza® per il diabete mellito di tipo 2 e Saxenda® per 

l’obesità e il sovrappeso, con somministrazione sottocutanea giornaliera (20,25). Più 

recentemente è stata introdotta la tirzepatide, un doppio agonista dei recettori GLP-1/GIP, 

indicata per il trattamento del diabete mellito di tipo 2 e per la gestione del peso negli adulti 

con obesità o sovrappeso associato a comorbidità correlate al peso, commercializzata come 

Mounjaro® e, per l'indicazione specifica dell'obesità, come Zepbound® (approvato in Stati 

Uniti, Regno Unito e Canada), con dosaggi variabili fino a 15 mg/settimana (25,26).  
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3.3 COMPOSIZIONE CORPOREA 

Gli agonisti del recettore del GLP-1 e i doppi agonisti GLP-1/GIP sono tra le strategie 

farmacologiche più efficaci per il trattamento dell’obesità, inducendo una significativa 

riduzione del peso corporeo principalmente attraverso la diminuzione dell’introito 

energetico e il controllo dell’appetito. L'entità del calo ponderale varia in funzione della 

molecola e del dosaggio utilizzato. Negli studi SCALE, liraglutide 3,0 mg/die ha determinato 

una perdita media di peso di circa l'8% dopo 56 settimane, con riduzioni fino al 15% riportate 

in specifici contesti clinici (25,27). Con semaglutide 2,4 mg/settimana, lo studio STEP 1 ha 

evidenziato una riduzione media del peso corporeo del 14,9% dopo 68 settimane, mentre nei 

soggetti con diabete mellito di tipo 2 la perdita è risultata inferiore, pari a circa il 9,6% 

(24,25). Dosi più elevate di semaglutide (7,2 mg/settimana), valutate nello studio STEP UP, 

hanno prodotto una riduzione media del peso corporeo del 18,7% dopo 72 settimane (28). 

Attualmente, la maggiore efficacia è stata osservata con tirzepatide, doppio agonista dei 

recettori GLP-1/GIP, che nello studio SURMOUNT-1 ha determinato una perdita media di 

peso del 15,0%, 19,5% e 20,9% rispettivamente con i dosaggi di 5, 10 e 15 mg/settimana 

dopo 72 settimane di trattamento (28). 

Oltre all'entità del calo ponderale, un aspetto di crescente interesse riguarda gli effetti di 

queste terapie sulla composizione corporea. Le evidenze disponibili indicano che, durante il 

dimagrimento indotto dagli agonisti del recettore del GLP-1, circa il 20-50% del peso perso 

può essere rappresentato da massa magra, mentre la restante quota deriva prevalentemente 

dalla riduzione della massa grassa (8,22). In particolare, con semaglutide è stata osservata 

una riduzione media di circa 6,9 kg di massa magra, mentre con tirzepatide la perdita assoluta 

è risultata di circa 6 kg. Tuttavia, le analisi mediante DXA mostrano che la perdita di tessuto 

adiposo è proporzionalmente superiore rispetto a quella della massa magra; di conseguenza, 

pur diminuendo in termini assoluti, la percentuale di massa magra rispetto al peso corporeo 

totale aumenta (12,29). 

Un ulteriore elemento rilevante riguarda la qualità del tessuto muscolare. Benché si osservi 

una riduzione quantitativa della massa magra, alcuni studi hanno evidenziato una 

concomitante diminuzione dell'infiltrazione di grasso intramuscolare (miosteatosi), 

suggerendo un miglioramento della qualità del muscolo, in particolare durante il trattamento 

con liraglutide e tirzepatide (8,22). Coerentemente con questi risultati, i dati disponibili 
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indicano che la perdita di massa magra non si associa necessariamente a un peggioramento 

della funzione muscolare: la forza di presa (handgrip strength) e la performance fisica 

tendono infatti a rimanere stabili o a migliorare, probabilmente grazie alla riduzione del 

carico meccanico conseguente alla perdita di massa grassa (12,14,30). 

 

3.4 EFFETTI AVVERSI  

Gli agonisti del recettore del GLP-1 sono generalmente farmaci sicuri e ben tollerati, con 

effetti avversi per lo più lievi o moderati, che si manifestano soprattutto nelle prime 

settimane di trattamento o durante la fase di titolazione e tendono a ridursi con il 

raggiungimento della dose di mantenimento (31). 

Gli eventi avversi più comuni sono di natura gastrointestinale, legati principalmente al 

rallentamento dello svuotamento gastrico e alla modulazione centrale dell’appetito. Tra 

questi, la nausea è il sintomo più frequente, riportata fino al 44% dei pazienti, seguita da 

vomito, diarrea, stipsi, dolore addominale e dispepsia (20,23,24). Possono inoltre verificarsi 

reflusso gastroesofageo, eruttazioni, cefalea, capogiri, affaticamento e alopecia, 

generalmente di lieve entità (31). 

Tra gli effetti meno frequenti ma clinicamente rilevanti si segnalano colelitiasi e colecistite, 

associate anche alla rapidità della perdita di peso, e rari casi di pancreatite acuta (24,25,27). 

Sono stati inoltre riportati episodi di insufficienza renale acuta, spesso secondari a 

disidratazione da sintomi gastrointestinali, reazioni di ipersensibilità e gastroparesi 

(12,24,31). Nei pazienti con diabete trattati con insulina o secretagoghi, il rischio di 

ipoglicemia può aumentare, mentre rimane basso in monoterapia grazie al meccanismo 

glucosio-dipendente (31). 

Tra gli effetti emergenti, dosaggi elevati di semaglutide sono stati associati a disestesia 

(parestesie, allodinia e sensazioni di bruciore), generalmente transitorie ma in alcuni casi 

possono essere tali da richiedere riduzione o sospensione della terapia (28). Altri effetti 

includono un lieve aumento della frequenza cardiaca a riposo (1-5 bpm), affaticamento e 

reazioni nel sito di iniezione come eritema o prurito (8,28). 

Inoltre, un possibile peggioramento transitorio della retinopatia diabetica è stato osservato 

in alcuni pazienti trattati con agonisti del recettore GLP-1, in particolare nel trial SUSTAIN-
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6. Tuttavia, le evidenze più recenti suggeriscono che tale fenomeno sia probabilmente 

correlato al rapido miglioramento del controllo glicemico (early worsening) nei soggetti con 

retinopatia diabetica preesistente, piuttosto che a un effetto diretto del farmaco. Sebbene non 

emerga un aumento complessivo del rischio di retinopatia, è raccomandato un attento 

monitoraggio dei pazienti con retinopatia diabetica preesistente durante il trattamento 

(32,33). 

Un ulteriore aspetto rilevante riguarda la composizione della perdita di peso: una quota pari 

al 20-50% può derivare da massa magra, inclusa la massa muscolare, con possibili 

implicazioni sul rischio di SO, soprattutto negli anziani (8,22,34,35). Tuttavia, la riduzione 

del grasso intramuscolare potrebbe migliorare la qualità del muscolo, attenuando 

parzialmente l’impatto della perdita quantitativa di massa magra (8). 

 

3.5 INTERVENTO SULLO STILE DI VITA 

L'intervento sullo stile di vita rappresenta una componente imprescindibile della terapia con 

agonisti del recettore del GLP-1, quali semaglutide e tirzepatide, poiché questi farmaci sono 

stati sviluppati, approvati e valutati negli studi clinici come complemento, e non come 

sostituto, delle modifiche comportamentali. Nei principali programmi di sviluppo clinico, 

tra cui gli studi STEP e SURMOUNT, tutti i partecipanti hanno ricevuto un intervento 

standardizzato sullo stile di vita comprendente una dieta ipocalorica con un deficit energetico 

di circa 500 kcal/die rispetto al fabbisogno stimato, almeno 150 minuti settimanali di attività 

fisica di intensità moderata e sessioni di counseling periodiche, generalmente ogni quattro 

settimane, finalizzate a migliorare l'aderenza terapeutica e fornire supporto motivazionale 

(23,28). 

Negli ultimi anni sono stati sviluppati protocolli sempre più strutturati per ottimizzare gli 

effetti della terapia con agonisti del GLP-1. Il protocollo LEAN-PREP prevede un 

programma domiciliare di esercizi di resistenza (tre sessioni settimanali con progressiva 

intensificazione fino a 8-10/10 alla scala OMNI) associato a un apporto proteico di 1,6 

g/kg/die, con l’obiettivo di preservare la massa muscolare e ridurre il rischio di SO (34).  

Il relativo trial clinico valuterà l’efficacia dell’allenamento di resistenza, della 

supplementazione proteica e della loro combinazione nella preservazione della massa 

muscolare e della funzione fisica in soggetti trattati con semaglutide o tirzepatide.  
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Lo studio include 232 partecipanti, un follow-up di sei mesi e l’impiego della risonanza 

magnetica come principale metodo di valutazione della massa muscolare (34). 

 

3.6 RECUPERO PONDERALE 

Il recupero ponderale (weight regain) dopo la sospensione della terapia con agonisti del 

recettore del GLP-1 e doppi agonisti GLP-1/GIP, come semaglutide e tirzepatide, è 

ampiamente documentato e conferma la natura cronica e recidivante dell’obesità. Le 

evidenze cliniche mostrano infatti che l’interruzione del trattamento è associata a un 

significativo recupero del peso perso. Nello studio STEP 1, a un anno dalla sospensione di 

semaglutide 2,4 mg e dell’intervento sullo stile di vita, i partecipanti hanno recuperato 

mediamente circa due terzi del peso inizialmente perso (36). Allo stesso modo, nello studio 

SURMOUNT-4, la sospensione di tirzepatide dopo una fase di dimagrimento di 36 settimane 

ha determinato un recupero del 14,0% del peso corporeo nei successivi 12 mesi, mentre la 

prosecuzione della terapia ha portato a un’ulteriore riduzione del 5,5% (25). Alcune meta-

analisi indicano inoltre che, dopo la sospensione di farmaci anti-obesità, il recupero medio è 

di circa 0,4 kg al mese, con ritorno al peso basale entro circa 1,7 anni; per molecole più 

potenti come semaglutide e tirzepatide il tasso di recupero può aumentare fino a 0,8 kg al 

mese, con ritorno al peso iniziale in circa 1,5 anni (37). 

Oltre al grado del recupero ponderale, è importante la composizione del peso riacquistato. Il 

weight cycling è infatti associato a un recupero sproporzionato di massa grassa rispetto alla 

massa magra, con accumulo prevalente di grasso viscerale, sottocutaneo e intermuscolare, 

aumentando il rischio di SO (35). Al contempo, il recupero del peso comporta una 

regressione dei benefici cardiometabolici ottenuti durante la terapia, con ritorno verso i 

valori basali di parametri come HbA1c, pressione arteriosa e profilo lipidico generalmente 

entro circa 1,4 anni dalla sospensione del trattamento (37). 

Il recupero ponderale risulta inoltre più rapido rispetto a quello osservato dopo interventi 

basati esclusivamente su modifiche dello stile di vita, come dieta ed esercizio fisico. Dopo 

programmi comportamentali, il ritorno al peso iniziale avviene mediamente in circa 3,9 anni, 

mentre dopo la sospensione farmacologica i tempi risultano più brevi della metà (37). Questa 

differenza è attribuibile al meccanismo d’azione dei farmaci, che sopprimono l’appetito e 
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aumentano la sazietà: una volta interrotti, tali effetti vengono meno rapidamente, rendendo 

più difficile il mantenimento dei cambiamenti comportamentali. 

Dal punto di vista fisiopatologico, il weight regain è sostenuto da adattamenti metabolici 

compensatori, tra cui la riduzione del dispendio energetico a riposo (REE), in parte correlata 

alla perdita di massa muscolare, considerando che ogni chilogrammo di muscolo perso 

comporta una riduzione di circa 13 kcal/die del metabolismo basale (8). Per mitigare questo 

fenomeno, le evidenze suggeriscono l’importanza di un approccio a lungo termine alla 

terapia farmacologica, come trattamento cronico (25), l’integrazione dell’esercizio fisico in 

particolare quello di resistenza per favorire il mantenimento del peso e la preservazione della 

massa muscolare (14), e un adeguato apporto proteico volto a ridurre la perdita di massa 

magra durante il dimagrimento e a preservare la funzione metabolica (8). 
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CAPITOLO 4 

DIETOTERAPIA  

 

4.1 INTRODUZIONE  

La gestione dell’obesità richiede un approccio multidimensionale che integri interventi 

nutrizionali, comportamentali e farmacologici, con l’obiettivo non solo del calo ponderale, 

ma anche del miglioramento del profilo metabolico e del mantenimento dei risultati nel 

lungo termine (31). Per questo motivo, la terapia nutrizionale personalizzata rappresenta un 

elemento centrale del trattamento (38). 

Gli interventi sullo stile di vita consentono generalmente una riduzione ponderale del 5-10%, 

ma il mantenimento del peso perso risulta spesso limitato da adattamenti metabolici e dalla 

riduzione della massa magra (8,31). Poiché il muscolo scheletrico contribuisce in modo 

significativo al dispendio energetico a riposo rispetto al tessuto adiposo, la sua preservazione 

durante il dimagrimento è un obiettivo chiave, da perseguire attraverso un’adeguata 

alimentazione e attività fisica (8). 

Nei casi di obesità più complessa, la terapia può includere agonisti del recettore del GLP-1, 

che determinano una riduzione dell’introito energetico tra il 16% e il 39% tramite 

modulazione della fame e della sazietà (31). Tuttavia, la marcata riduzione dell’appetito può 

comportare un apporto nutrizionale insufficiente e aumentare il rischio di carenze se non ben 

monitorata. Gli effetti avversi sono prevalentemente gastrointestinali e transitori, con 

possibile impatto sull’aderenza terapeutica specialmente nelle fasi iniziali (31). 

Per questo motivo, l’uso dei GLP-1 deve essere inserito in un percorso strutturato che includa 

valutazione nutrizionale e clinica completa, con attenzione a composizione corporea, qualità 

della dieta, condizioni metaboliche e fattori psicologici e comportamentali che influenzano 

l’aderenza e il mantenimento del peso. Risulta quindi fondamentale rafforzare l’educazione 

nutrizionale del paziente per migliorare la qualità delle scelte alimentari e la sostenibilità 

dell’intervento (31). 

Infine, le evidenze provenienti da trial clinici indicano che l’integrazione tra terapia 

farmacologica e interventi intensivi sullo stile di vita produce una perdita di peso superiore 
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rispetto ai singoli approcci, soprattutto quando un intervento dietetico strutturato precede o 

accompagna l’introduzione del farmaco (31). 

 

4.2 STRATEGIE DIETETICHE: RESTRIZIONE CALORICA E PATTERN 
ALIMENTARI 

La dieta rappresenta una componente centrale nella gestione dell’obesità, anche nei pazienti 

in terapia con agonisti del recettore del GLP-1, dal momento che la riduzione dell’introito 

energetico deve essere accompagnata da strategie nutrizionali mirate al mantenimento della 

massa magra e al miglioramento della composizione corporea, oltre che alla sostenibilità del 

calo ponderale nel lungo termine. L’efficacia degli interventi dietetici dipende in modo 

significativo dalla qualità nutrizionale, dall’aderenza e dall’integrazione con attività fisica e 

approccio multidisciplinare (31). 

La restrizione calorica ha dimostrato benefici significativi sia sul peso corporeo sia sugli 

outcome metabolici e funzionali. In un trial controllato, una dieta ipocalorica molto severa 

(800 kcal/die per 8 settimane) ha determinato una riduzione del peso corporeo di circa 13,1 

kg (~12%), associata a significativi miglioramenti del profilo cardiometabolico, tra cui una 

riduzione del punteggio MetS-Z, della prevalenza di sindrome metabolica (dal 55% al 29%), 

ipertensione (dal 62% al 33%) e pre-diabete (dal 45% al 15%), oltre a una riduzione della 

resistenza insulinica del 56%, del grasso addominale (-2,9%) e della hsCRP (-32%) (39). 

Tuttavia, nonostante il miglioramento della performance funzionale e del VO₂ peak relativo 

al peso corporeo e alla massa magra, è stata osservata una riduzione del VO₂ peak assoluto 

e della tolleranza allo sforzo, evidenziando come la sola restrizione calorica, pur 

determinando importanti benefici metabolici, possa non essere sufficiente a preservare 

completamente la capacità fisica globale (40). 

Tra le diete a ridotto contenuto di carboidrati, uno studio su circa 200 soggetti con obesità 

ha confrontato una dieta chetogenica ipocalorica (LCKD) con una dieta ipocalorica povera 

di grassi (LCLF), entrambe basate su restrizione calorica ma con differente distribuzione dei 

macronutrienti (41). Nel follow up di 6 mesi, i risultati mostrano che entrambe determinano 

perdita di peso e miglioramenti metabolici, ma la LCKD è più efficace, con maggiore 

riduzione del peso (-13,0 kg vs -4,7 kg), del BMI, della massa grassa e del grasso viscerale 

(-2,5 L vs -1,2 L). Inoltre, la LCKD migliora maggiormente trigliceridi e controllo glicemico, 
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inclusa la riduzione dell’HbA1c, senza peggioramenti clinicamente rilevanti del profilo 

lipidico nel breve termine. Tuttavia, è stata osservata una maggiore perdita di massa magra, 

evidenziando la necessità di associare adeguato apporto proteico ed esercizio fisico, 

soprattutto nei pazienti trattati con terapie farmacologiche come i GLP-1 RA (41). Bisogna 

però fare attenzione alla qualità nutrizionale e al rischio di ipoglicemia e chetoacidosi (31). 

Per quanto riguarda le diete plant-based, una revisione sistematica di trial randomizzati (42) 

ha evidenziato che le diete vegetariane e vegane determinano una modesta riduzione del peso 

corporeo e della glicemia rispetto alle diete onnivore, senza differenze significative su BMI, 

circonferenza vita e altri marker metabolici. I benefici sono attribuiti principalmente 

all’elevato contenuto di fibre, che aumenta la sazietà, riduce l’introito energetico e migliora 

potenzialmente microbiota e sensibilità insulinica (42). In linea con questi dati, un trial su 

244 adulti con sovrappeso ha mostrato che una dieta vegana riduce significativamente 

l’introito energetico (-368 kcal/die) e induce una maggiore perdita di peso (-5,9 kg), 

associata a un elevato consumo di fibre e cereali integrali, suggerendo che l’effetto sia 

mediato principalmente dalla riduzione spontanea delle calorie più che dall’esclusione dei 

prodotti animali (43). 

Anche il modello mediterraneo è stato modificato in chiave “potenziata”: nel trial DIRECT-

PLUS (18 mesi) su soggetti con obesità addominale, la green Mediterranean diet, ricca di 

alimenti vegetali, polifenoli, fibre e proteine vegetali e povera di carne rossa, è stata 

confrontata con la dieta mediterranea tradizionale (44). Entrambe le diete hanno prodotto 

riduzioni simili di peso e circonferenza vita, ma la green Mediterranean diet ha determinato 

una riduzione significativamente maggiore del grasso viscerale (-14,1% vs -6,0%), 

indipendente dalla perdita ponderale. Questo effetto è risultato associato a un maggiore 

consumo di fibre, frutta a guscio, tè verde e Wolffia globosa (Mankai), una pianta acquatica 

ricca di proteine vegetali di elevata qualità e polifenoli, nonché a livelli più elevati di 

biomarcatori dei polifenoli, suggerendo che la qualità della dieta e la presenza di composti 

bioattivi possano influenzare la distribuzione del grasso corporeo e il rischio 

cardiometabolico (44). 

Infine, l’entità della perdita di peso sembra rappresentare un determinante chiave del 

miglioramento metabolico indipendentemente dal modello dietetico. Nel MIND trial, su 

adulti ≥65 anni con sovrappeso/obesità, una perdita di peso ≥10% è risultata associata a 
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significativi miglioramenti del profilo lipidico (riduzione LDL e trigliceridi, aumento HDL), 

del controllo glicemico (HbA1c) e dei marker infiammatori (GlycA, IL-6, CRP), con 

aumento dell’adiponectina (45). Questi effetti sono risultati indipendenti dal tipo di dieta 

(MIND vs controllo), indicando che il principale fattore determinante è la quantità di perdita 

di peso piuttosto che la specifica composizione dietetica (45). 

In questo contesto si inserisce anche il time-restricted eating (TRE): uno studio randomizzato 

isocalorico ha mostrato che, in assenza di restrizione calorica, la finestra alimentare 

temporale di 10 ore non determina ulteriori benefici su peso corporeo o metabolismo 

glucidico rispetto a un’alimentazione usuale, suggerendo che gli effetti osservati in altri studi 

siano principalmente mediati dalla riduzione dell’introito energetico (46). Tuttavia, una 

recente meta-analisi ha riportato che l'associazione del TRE a una dieta ipocalorica può 

potenziare la perdita di peso e di massa grassa rispetto alla sola restrizione calorica, 

proponendolo come una possibile strategia per massimizzare il calo ponderale nel breve 

termine (47). Al contrario, un'altra meta-analisi ha evidenziato che il TRE, pur determinando 

una riduzione del peso corporeo, della massa grassa, dell'indice di massa corporea e della 

circonferenza vita, non offre vantaggi aggiuntivi rispetto alla sola restrizione energetica, 

confermando come il deficit calorico rappresenti il principale determinante della perdita di 

peso e sottolineando inoltre la necessità di un adeguato apporto proteico e dell'esercizio 

fisico per limitare la perdita di massa magra (48). Inoltre, una recente meta-analisi ha 

osservato che i protocolli di TRE sono associati a un aumento della sensazione di fame 

rispetto a strategie isocaloriche, aspetto che potrebbe influenzarne l'aderenza e la 

sostenibilità nel lungo periodo (49). Perciò, le evidenze risultano ancora discordanti e non 

consentono di affermare con certezza una superiorità del TRE rispetto a una tradizionale 

dieta ipocalorica. Pertanto, la scelta di adottare questa strategia dovrebbe essere 

individualizzata, valutando insieme al paziente le preferenze personali, lo stile di vita, la 

capacità di aderire al protocollo e gli eventuali rischi, ricordando inoltre che, nei soggetti in 

terapia farmacologica per l'obesità, il digiuno intermittente deve essere utilizzato con cautela 

per il rischio di ipoglicemia e per la possibile riduzione involontaria dell'introito energetico 

indotta dal trattamento (31).  

In sintesi, le evidenze indicano che le diverse strategie dietetiche possono essere efficaci 

nella gestione dell’obesità, ma i risultati dipendono soprattutto dall’entità della restrizione 
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energetica, dalla qualità degli alimenti e dalla sostenibilità del pattern alimentare, più che dal 

singolo approccio dietetico in sé. 

 

4.3 DIETA IPERPROTEICA E RUOLO DELLE PROTEINE NELLA 
PRESERVAZIONE DELLA MASSA MAGRA  

La dieta iperproteica rappresenta una strategia chiave per limitare la perdita muscolare, 

sostenere la sintesi proteica e migliorare la sazietà durante il deficit energetico (14). Nella 

pratica clinica, nei soggetti in dimagrimento si suggeriscono apporti proteici superiori 

rispetto alle raccomandazioni standard, generalmente compresi tra 1,2-1,6 g/kg/die, con 

alcuni protocolli che arrivano fino a 1,3 g/kg/die o 1,2-2,0 g/kg/die nei contesti di obesità e 

terapia farmacologica (14,31,50). 

Nel trial STEP-1, su una perdita media di 13,6 kg, circa 5,3 kg erano massa magra e 8,3 kg 

massa grassa, evidenziando il ruolo critico della protezione muscolare durante il 

dimagrimento (31). L’entità della perdita muscolare dipende da apporto proteico, velocità 

del calo ponderale, età, sesso e attività fisica, risultando maggiore nei soggetti con ridotto 

consumo proteico o con SO (31). 

Un incremento dell’apporto proteico durante la dieta ipocalorica migliora il mantenimento 

della massa magra, favorendo l’incorporazione degli aminoacidi nel muscolo scheletrico e 

sostenendo i processi metabolici muscolari, inclusa la segnalazione insulinica (51,52). 

Inoltre, il maggiore apporto proteico (circa 1,2 g/kg/die rispetto a 0,8 g/kg/die) è associato a 

una migliore conservazione della funzione muscolare e della composizione corporea (52). 

Durante la restrizione calorica, il fabbisogno proteico può aumentare fino a 80-120 g/die o 

circa 16-24% dell’energia totale, con distribuzione ottimale in almeno tre pasti contenenti 

20-40 g di proteine ciascuno (31,50). 

Un ruolo importante è svolto anche dalla qualità proteica: fonti ad alto valore biologico e 

ricche di aminoacidi essenziali favoriscono una maggiore stimolazione della sintesi proteica 

muscolare rispetto a fonti di bassa qualità (38).  

Nel complesso, le evidenze indicano che la dieta iperproteica rappresenta un elemento 

fondamentale nei percorsi di dimagrimento, poiché consente di preservare la massa magra, 

migliorare la sazietà e supportare la qualità della perdita di peso. Tuttavia, la sua efficacia è 
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migliore solo quando integrata con un adeguato apporto energetico controllato e con 

esercizio fisico strutturato. 

 

4.4 SUPPLEMENTAZIONE NUTRIZIONALE 

Durante la perdita di peso nell’obesità, soprattutto in corso di restrizione calorica o terapia 

con agonisti del recettore del GLP-1, la supplementazione nutrizionale rappresenta una 

strategia fondamentale per preservare la massa muscolare e prevenire lo sviluppo di SO. Nei 

soggetti con ridotto appetito o sintomi gastrointestinali, gli oral nutritional supplements 

(ONS) rappresentano una soluzione efficace per garantire un adeguato apporto di proteine, 

energia e micronutrienti senza eccessivo carico calorico (50). Negli anziani a rischio di 

malnutrizione hanno mostrato miglioramenti della forza muscolare e dello stato nutrizionale, 

suggerendo un potenziale ruolo anche nelle popolazioni con obesità sottoposte a interventi 

di perdita di peso (38). 

La qualità della supplementazione risulta determinante. L’intervento nutrizionale 

multimodale con supplementazione proteica ad alta qualità (whey/caseina), associata a 

creatina, vitamina D, calcio e omega-3, ha mostrato risultati superiori rispetto al placebo, 

con aumento della massa magra appendicolare (+ 2% vs -0,8%), miglioramento del rapporto 

massa magra/grasso (+ 3,8% vs -5,1%), incremento dell’ASMI (Appendicular Skeletal 

Muscle Index) (+ 1,2% vs -2,5%), maggiore forza alla leg press (+ 17% vs -1,4%) e 

miglioramento della performance funzionale (step-climb -10,5% vs + 1,1%) (9). L’analisi 

complessiva ha inoltre mostrato una risposta anabolica significativamente maggiore nel 

gruppo con supplementazione avanzata, evidenziando il ruolo della qualità nutrizionale nel 

contrastare la resistenza anabolica (9). 

Tra i singoli nutrienti, le proteine del siero del latte (whey protein) risultano tra le più efficaci 

nel stimolare la sintesi proteica muscolare grazie all’elevato contenuto di leucina e 

aminoacidi essenziali, con effetti superiori rispetto ad altre fonti proteiche nel supporto agli 

adattamenti dell’allenamento contro resistenza, soprattutto negli anziani (50). La creatina, in 

associazione all’esercizio fisico, contribuisce all’aumento della massa magra e della forza, 

mentre la vitamina D e gli omega-3 possono supportare la funzione muscolare e ridurre la 

perdita di massa, anche se con evidenze meno certe (50). Interventi combinati (whey, leucina 
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e vitamina D) hanno mostrato un aumento della massa muscolare appendicolare e 

miglioramenti della forza quando associati all’esercizio fisico (50). 

Anche il microbiota intestinale rappresenta un possibile modulatore della funzione 

muscolare: la disbiosi associata all’invecchiamento contribuisce a infiammazione cronica e 

resistenza anabolica, favorendo la perdita di massa muscolare (53). Infatti, la 

supplementazione con prebiotici ha mostrato miglioramenti della forza di presa e della 

performance fisica negli anziani, mentre i probiotici, in particolare Lactobacillus, sono stati 

associati a un aumento della massa muscolare nei soggetti sani e a una riduzione della perdita 

muscolare in condizioni cliniche (54,55). Tali risultati sono stati confermati anche da recenti 

meta-analisi, che hanno evidenziato come la supplementazione con probiotici possa 

migliorare significativamente la forza muscolare, la performance fisica e la massa 

muscolare, pur senza determinare incrementi significativi della massa magra totale. Per 

quanto riguarda i prebiotici, le evidenze disponibili suggeriscono un potenziale effetto 

favorevole sulla forza muscolare, anche se siano ancora limitate e richiedano ulteriori studi 

di elevata qualità per confermarne l'efficacia (56,57). 

Infine anche la supplementazione è massimizzata solo quando inserita in un approccio 

multidisciplinare che includa esercizio fisico, in particolare allenamento contro resistenza, e 

adeguate strategie dietetiche (38,50). 

 

4.5 CARENZE NUTRIZIONALI ED EFFETTI AVVERSI: STRATEGIE DI 
GESTIONE 

Durante il trattamento dell’obesità, la riduzione dell’introito calorico associata all’utilizzo 

dei GLP-1 RA può aumentare il rischio di insufficiente apporto di macro e micronutrienti, 

soprattutto in soggetti che presentano già prima della terapia abitudini alimentari non 

ottimali e possibili deficit nutrizionali (31,50). Le carenze più rilevanti riguardano vitamine 

e minerali come ferro, calcio, magnesio, zinco e vitamine A, D, E, K, oltre a vitamine del 

gruppo B (31). Tuttavia, i deficit non risultano causati direttamente dai GLP-1 RA, ma sono 

piuttosto conseguenza della riduzione globale dell’introito energetico, assieme ad altre 

strategie dimagranti come diete ipocaloriche o chirurgia bariatrica (50). 
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Per questo motivo, l’intervento nutrizionale deve prediligere una dieta ricca di proteine e 

micronutrienti, basata su alimenti minimamente processati come frutta, verdura, cereali 

integrali, legumi, proteine magre, frutta secca e semi, limitando alimenti ultraprocessati, 

zuccheri raffinati e carni processate (31).  

Nei casi a rischio o in presenza di carenze documentate è indicata una supplementazione 

mirata, in particolare con vitamina D, calcio, vitamina B12 e complessi multivitaminici, 

accompagnata da un monitoraggio periodico dei principali parametri biochimici (vitamina 

D, B12, ferro, folati) per adattare l’intervento al profilo del paziente e alla velocità della 

perdita di peso (31,50). 

Dal punto di vista degli effetti avversi del GLP-1, la nausea rappresenta l’effetto 

gastrointestinale più frequente e può essere gestita attraverso piccoli pasti distribuiti durante 

la giornata, adeguata idratazione e temporanea riduzione di alimenti particolarmente grassi 

o ricchi di fibre (31,50). Il vomito, soprattutto se associato a diarrea o scarso consumo di 

liquidi, può aumentare il rischio di disidratazione e danno renale acuto (31). La stipsi 

richiede un’adeguata idratazione e un incremento progressivo dell’apporto di fibre, con 

eventuale utilizzo di supplementi o lassativi osmotici se necessario, mentre la diarrea può 

essere migliorata riducendo pasti abbondanti e ricchi di grassi e utilizzando fibre o terapia 

sintomatica quando indicato (31). Anche il consumo di alcol può contribuire al 

peggioramento dei sintomi gastrointestinali (31). 

Oltre agli effetti gastrointestinali, i GLP-1 RA modificano profondamente la regolazione 

dell’appetito attraverso meccanismi centrali e periferici, determinando una riduzione 

dell’introito energetico stimata tra circa il 16% e il 39%, oltre a una diminuzione della fame, 

delle voglie alimentari, dell’alimentazione emotiva e del cosiddetto “food noise” (31). Questi 

farmaci possono inoltre modificare le preferenze alimentari, riducendo il desiderio verso 

alimenti ad alta densità energetica e ultraprocessati e favorendo talvolta scelte alimentari più 

nutrienti (31). La risposta individuale è, tuttavia, variabile: alcuni pazienti possono 

sviluppare una marcata riduzione dell’appetito, avversioni alimentari o strategie 

compensatorie con alimenti meno salutari, aumentando il rischio di insufficiente 

introduzione di nutrienti (31). 

Dal punto di vista pratico, nei pazienti con ridotto appetito possono essere utili strategie 

dietetiche come piccoli pasti frequenti e alimenti liquidi o semiliquidi ad alta densità 



 

 

26 

 

nutrizionale (es. yogurt, smoothie, zuppe), con lo scopo di prevenire ulteriori riduzioni 

dell’introito energetico e perdita di massa magra (31).  

In assenza di un pattern dietetico unico ottimale, le evidenze sono in accordo sull’uso di un 

modello alimentare ricco di nutrienti, personalizzato e costantemente monitorato, finalizzato 

al miglioramento dello stato nutrizionale e della composizione corporea durante il calo 

ponderale. 

 

4.6 INFLUENZA DEL COMPORTAMENTO ALIMENTARE E DEGLI STILI DI 

VITA: ADERENZA, SOSTENIBILITÀ E MANTENIMENTO DEL PESO 

La gestione dell’obesità con agonisti del recettore del GLP-1 richiede un approccio integrato 

che includa interventi nutrizionali e comportamentali strutturati, oltre alla sola terapia 

farmacologica, al fine di garantire efficacia e mantenimento del peso nel lungo termine. 

L’associazione tra trattamento farmacologico e interventi intensivi sullo stile di vita risulta 

più efficace fino al 15-25% rispetto alla sola consulenza standard, come evidenziato dagli 

studi STEP e SURMOUNT, mentre gli approcci “staged” riducono il rischio di recupero 

ponderale (31). Tuttavia, la sospensione del GLP-1 senza adeguato supporto 

comportamentale è frequentemente associata a weight regain, rendendo necessari 

programmi multidimensionali e continui nel tempo (31). 

Il trattamento deve includere supporto nutrizionale e psicologico per migliorare l'aderenza e 

la qualità della dieta. Tra i fattori comportamentali, il sonno e lo stress influenzano in maniera 

rilevante il controllo del peso: in particolare, alterazioni del sonno si associano ad un 

aumento della sensazione di fame e insulino-resistenza, mentre lo stress cronico favorisce 

comportamenti alimentari disfunzionali. Infatti, interventi come mindfulness e terapia 

cognitivo-comportamentale possono supportare il mantenimento dei risultati (31). Anche il 

supporto sociale e interventi di gruppo migliorano l’aderenza terapeutica e riducono 

l’isolamento (31). Inoltre, l’uso di sostanze come tabacco, alcol e droghe può interferire con 

la risposta al trattamento e richiede screening e gestione dedicata (31). 
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CAPITOLO 5 

ESERCIZIO FISICO  

 

5.1 INTRODUZIONE 

L’esercizio fisico rappresenta uno dei principali interventi non farmacologici nel trattamento 

dell’obesità e dell’SO. Oltre a favorire la riduzione della massa grassa, l’attività fisica 

migliora la composizione corporea, la sensibilità insulinica, la capacità cardiorespiratoria e 

la funzione muscolare, contribuendo alla prevenzione delle complicanze cardiometaboliche 

e funzionali associate all’eccesso di adiposità (7). 

Negli ultimi anni, l’introduzione delle terapie incretiniche, come gli agonisti del recettore 

GLP-1, ha rivoluzionato il trattamento dell’obesità grazie alla loro elevata efficacia nella 

perdita di peso. Tuttavia, questi farmaci determinano anche una riduzione della massa magra 

(lean mass, LM), pari a circa il 10% del peso perso o circa 6 kg nei grandi dimagrimenti 

(29). Questo aspetto è clinicamente rilevante poiché la perdita di massa muscolare può 

contribuire a riduzione del metabolismo basale, peggioramento della funzione fisica e 

maggiore rischio di recupero ponderale. 

Il mantenimento della massa e della funzione muscolare rappresenta quindi un obiettivo 

fondamentale durante il dimagrimento. L’attività fisica, in particolare l’allenamento contro 

resistenza, resistance training (RT), è in grado di preservare la massa magra e migliorare la 

funzione neuromuscolare, contrastando almeno parzialmente gli effetti catabolici della 

restrizione calorica e della perdita di peso farmacologica (29,53). 

L’esercizio fisico ha anche importanti effetti endocrini e metabolici attraverso la 

modulazione di miochine e adipochine. In particolare, l’aumento di IGF-1 e irisina indotto 

dall’esercizio favorisce ipertrofia muscolare, miglioramento della forza e attivazione di 

pathway anabolici come IGF-1/Akt/mTOR, mentre la riduzione della leptina e 

dell’infiammazione contribuisce al miglioramento metabolico complessivo (7). Le miochine 

infatti, contribuiscono positivamente alla regolazione di diversi processi fisiologici, tra cui 

metabolismo glucidico e lipidico, funzione adipocitaria, salute ossea, funzione endoteliale, 

sistema immunitario e capacità cognitive. La perdita di massa o funzione muscolare può 

invece compromettere numerosi sistemi dell’organismo (38). 
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Nel complesso, le evidenze suggeriscono che programmi strutturati di esercizio, soprattutto 

se combinati con interventi dietetici o farmacologici, rappresentano una strategia essenziale 

per migliorare composizione corporea, salute metabolica e mantenimento del peso corporeo 

nel lungo termine. 

 

5.2 ESERCIZIO AEROBICO 

L’esercizio aerobico rappresenta uno degli interventi più utilizzati nella gestione dell’obesità 

e dell’SO. Basato prevalentemente sul metabolismo ossidativo, include attività come 

camminata, jogging, ciclismo e nuoto, generalmente eseguite a intensità moderate pari al 70-

85% della frequenza cardiaca massima o RPE 13-17, per 20-45 minuti, 2-5 volte a settimana 

(58). 

L’attività aerobica a intensità bassa-moderata migliora la salute cardiovascolare, la capacità 

ossidativa muscolare e la sensibilità insulinica, contribuendo alla riduzione 

dell’infiammazione cronica, dello stress ossidativo e del peso corporeo (53). Tuttavia, il suo 

effetto sull’incremento della massa muscolare risulta generalmente inferiore rispetto 

all’allenamento di resistenza. 

Diversi studi hanno dimostrato che l’esercizio aerobico è comunque in grado di preservare 

la massa muscolare durante il dimagrimento. In uno studio randomizzato, condotto su donne 

in postmenopausa con SO, la sola dieta induceva una significativa riduzione della massa 

muscolare, mentre l’associazione con esercizio aerobico ne diminuiva la perdita, indicando 

un effetto protettivo dell’attività fisica durante il calo ponderale (59). 

Similmente, è stato osservato che 8 settimane di esercizio aerobico moderato in anziani con 

SO determinavano una riduzione significativa della massa grassa e del grasso viscerale, 

associata a un aumento della massa e della forza muscolare, con effetti mantenuti anche dopo 

4 settimane dalla sospensione dell’intervento (60). Risultati simili sono stati confermati 

anche in protocolli domiciliari (61). 

Ulteriori evidenze epidemiologiche suggeriscono una relazione dose-risposta tra attività 

fisica e rischio di sarcopenia. È stato evidenziato che soggetti anziani che praticano oltre 300 

minuti/settimana di attività fisica presentano un rischio inferiore di sarcopenia rispetto a 

coloro che rispettano soltanto le raccomandazioni minime OMS (62). 
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Anche nel lungo termine l’esercizio aerobico sembra avere effetti protettivi. In un trial 

randomizzato con follow-up a 10 anni, un programma di esercizio aerobico moderato o 

vigoroso della durata di 12 mesi ha ridotto il rischio di sviluppo di diabete tipo 2 in soggetti 

con obesità centrale, confermando l’efficacia dell’attività fisica come intervento preventivo 

(63). 

 

5.3 RESISTANCE TRAINING E MANTENIMENTO DELLA MASSA MUSCOLARE 

Il resistance training (RT) rappresenta la modalità di esercizio più efficace per preservare o 

incrementare la massa magra durante il trattamento dell’obesità (29). Inoltre, è considerato 

l’intervento che migliora la funzione muscolare, determinando miglioramenti della forza di 

presa, degli arti inferiori e della velocità di cammino (14). 

L’allenamento di resistenza si basa sulla contrazione muscolare contro un carico esterno e 

favorisce l’ipertrofia muscolare attraverso l’attivazione di pathway anabolici e la produzione 

locale di fattori di crescita come IGF-1 (53). Gli effetti risultano più marcati quando vengono 

utilizzate intensità elevate e coinvolti grandi gruppi muscolari (53). 

Le linee guida suggeriscono programmi di allenamento 2-3 volte/settimana, della durata di 

35-45 minuti, iniziando con intensità moderate (40-60% 1RM) e progredendo fino al 70-

85% 1RM per almeno 12 settimane (7). 

Diversi studi hanno confermato i benefici della RT nella SO. È stato osservato, dopo 24 

settimane di allenamento, un significativo incremento della massa magra e della forza 

muscolare in donne anziane con SO (64). Similmente, è stato dimostrato che 12 settimane 

di esercizi con bande elastiche migliorano massa magra, equilibrio, velocità del cammino e 

densità ossea (65). 

L’efficacia del RT dipende fortemente da volume, progressione del carico e lunghezza 

dell’intervento. In uno studio hanno evidenziato che protocolli a basso carico senza adeguato 

sovraccarico progressivo migliorano la funzionalità ma non determinano incrementi 

significativi della massa muscolare (66). Infatti, è stato dimostrato che volumi maggiori di 

allenamento (3 serie rispetto a 1 serie) producono adattamenti più marcati in termini di forza 

e composizione corporea (67). In aggiunta 10 settimane di intervento di RT non sono 
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abbastanza per migliorare significativamente la performance fisica con il SPPB e la qualità 

di vita (68). 

Confrontando endurance training (ET) e RT, la RT determina incrementi medi della massa 

magra di circa +1 kg, mentre l’ET produce effetti inferiori e generalmente non determina 

aumenti significativi della massa magra, sebbene alcuni studi abbiano osservato modesti 

incrementi in specifiche popolazioni  (29,59,60). Durante restrizione calorica, la perdita di 

massa magra è significativamente inferiore con RT (~-1 kg) rispetto all’ET (~-2,7 kg) (29).  

Inoltre, la RT migliora significativamente forza e qualità muscolare. Negli anziani, 

programmi di circa 12-18 settimane al ~80% 1RM aumentano la forza degli estensori del 

ginocchio del 34% negli uomini e 16% nelle donne e la qualità muscolare, con effetti 

clinicamente rilevanti per il mantenimento dell’autonomia funzionale (29). 

 

5.4 HIGH-INTENSITY INTERVAL TRAINING (HIIT) 

L’high-intensity interval training (HIIT) rappresenta una strategia time-efficient sempre più 

utilizzata nel trattamento dell’obesità. Questo modello alterna brevi intervalli ad alta 

intensità a periodi di recupero attivo o passivo, consentendo importanti adattamenti 

metabolici e cardiovascolari con volumi di allenamento inferiori rispetto all’esercizio 

continuo moderato (MICT). 

In uno studio si dimostra che sia HIIT che MICT migliorano VO₂max, composizione 

corporea e parametri cardiometabolici in soggetti sovrappeso/obesi; tuttavia, HIIT determina 

effetti superiori su massa grassa, pressione arteriosa, glicemia, lipidi plasmatici e fitness 

cardiorespiratoria, pur richiedendo meno tempo di allenamento (69). 

Un aspetto particolarmente interessante riguarda il mantenimento degli adattamenti. Dopo 4 

settimane di detraining, molti benefici del MICT risultano quasi completamente persi, 

mentre nel gruppo HIIT persistono miglioramenti parziali di VO₂max, composizione 

corporea e parametri metabolici (69). 

Inoltre, in un altro studio è stato osservato che HIIT produce riduzioni della massa grassa 

maggiori rispetto al MICT negli studenti universitari con obesità, soprattutto nelle donne, 

probabilmente grazie all’aumento dell’EPOC e dell’ossidazione lipidica post-esercizio (70). 
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Dal punto di vista metabolico, HIIT migliora dislipidemia, trigliceridi, LDL-C e funzione 

epatica in misura maggiore rispetto al MICT (70). Per quanto riguarda gli adattamenti 

muscolari e la sensibilità insulinica, invece,  HIIT e MICT producono adattamenti muscolari 

e miglioramenti della sensibilità insulinica molto simili, ma con volumi di allenamento 

notevolmente inferiori per HIIT (71). 

Recentemente è stato indagato anche il modello “weekend warrior”, ovvero, una strategia 

che concentra il volume settimanale di attività fisica in 1-2 giorni, solitamente nel fine 

settimana. Essa rappresenta  una strategia flessibile che può facilitare l’aderenza all’esercizio 

riducendo i vincoli di tempo. In uno studio è stato svolto HIIT 3 volte a settimana (-2,6%/-

3,5% kg) che una sola volta a settimana (≈-0,8/-1,0 kg) ed entrambi si sono dimostrati 

efficaci nel ridurre adiposità e migliorare fitness cardiorespiratoria, rendendo l’allenamento 

intermittente una strategia flessibile e sostenibile per soggetti con limitazioni di tempo (72).

 

5.5 ESERCIZIO COMBINATO: AEROBICO + RT 

L’allenamento combinato integra esercizio aerobico e RT, consentendo di migliorare 

simultaneamente composizione corporea, forza muscolare e salute cardiovascolare. Per 

questo motivo, è considerato uno degli approcci più efficaci nel trattamento dell’SO (7). 

In particolare è stato dimostrato che esercizio aerobico, RT e allenamento combinato 

migliorano tutti composizione corporea e forza muscolare; tuttavia, la riduzione della massa 

grassa risulta maggiore con il programma combinato, mentre gli incrementi di forza 

massimale risultano superiori con RT da sola (7). 

Benefici significativi dell’allenamento combinato sono stati osservati anche dal punto di 

vista cardiovascolare. Dopo 24 settimane di training combinato, è stato infatti riportato un 

miglioramento del flusso ematico e una riduzione dello spessore intima-media carotideo, 

suggerendo una diminuzione del rischio cardiovascolare (73). Tuttavia, l’efficacia sembra 

dipendere dal volume dell’allenamento, in quanto in una popolazione adulta di donne con 

obesità, un programma combinato a moderata intensità ma di basso volume (5 minuti 

resistenza + 20 minuti aerobico, 3 volte/settimana per 12 settimane) riduce la massa grassa, 

ma non migliora significativamente la massa muscolare né i parametri metabolici (74). 
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In aggiunta, in una popolazione di anziani con obesità, in uno studio randomizzato, tutti i 

programmi di esercizio associati a restrizione calorica inducono perdita di peso simile 

(~9%), ma la perdita di massa magra è maggiore con aerobico isolato (-5%) rispetto a RT (-

2%) o allenamento combinato (-3%) (75). Il gruppo combinato ha però mostrato i maggiori 

miglioramenti della performance fisica, della sensibilità insulinica e della composizione 

corporea (75). 

In linea con questi risultati, lo studio CARDIO-RACE ha dimostrato che l'esercizio aerobico, 

da solo o associato a RT, migliora significativamente il profilo di rischio cardiovascolare nei 

soggetti con sovrappeso e obesità, mentre il solo RT non determina benefici comparabili sui 

fattori di rischio cardiometabolico. L'allenamento combinato ha ottenuto miglioramenti 

cardiovascolari sovrapponibili a quelli dell'esercizio aerobico, pur dedicando metà del tempo 

a ciascuna modalità di allenamento. Inoltre, il RT è risultato l'unico intervento in grado di 

aumentare la massa magra a un anno, evidenziando il suo ruolo nella preservazione della 

massa muscolare durante il dimagrimento. Tali benefici sono stati osservati anche in 

presenza di una perdita di peso minima, suggerendo che gli effetti dell'esercizio fisico sul 

rischio cardiovascolare siano almeno in parte indipendenti dal calo ponderale (76). 

 

5.6 ESERCIZIO FISICO ASSOCIATO A GLP-1RA 

Le evidenze disponibili sull’associazione tra esercizio fisico e terapia con agonisti del 

recettore del GLP-1 sono ancora limitate, ma i dati attualmente presenti in letteratura 

suggeriscono effetti favorevoli sia sul piano metabolico sia su quello funzionale. In 

particolare, la combinazione tra intervento farmacologico ed esercizio fisico sembra avere 

risultati superiori rispetto ai singoli interventi, soprattutto nel mantenimento della perdita di 

peso, nella preservazione della massa magra e nel miglioramento della fitness fisica. 

In due studi sono stati confrontati gli effetti di solo low calorie diet (gruppo placebo), solo 

esercizio fisico seguendo le linee guida del World Health Organization, solo terapia 

farmacologica con liraglutide e combinati esercizio + GLP-1. I risultati mostrano che rispetto 

alla sola liraglutide, il trattamento combinato esercizio + liraglutide ha migliorato la 

performance funzionale, riducendo il tempo al test di salita delle scale di 1,2 s (-8,6%) e 

aumentando il VO₂peak di 3,0 mL/min/kg di massa magra. Anche l’esercizio da solo ha 

mostrato benefici simili, mentre la sola liraglutide non ha migliorato la fitness. La forza 
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muscolare relativa è risultata superiore nei gruppi esercizio (-0,4%), liraglutide (+1,0%) e 

combinazione (+3,3%) rispetto al placebo (-7,8%) (40). Nel complesso, questi dati 

evidenziano che il GLP-1 agisce prevalentemente sul controllo del peso, mentre l’esercizio 

fisico è determinante per il mantenimento e il miglioramento della funzione fisica. 

In un altro studio metodologicamente simile la perdita di peso indotta dalla dieta ha ridotto 

la severità del MetS-Z (Metabolic Syndrome Z-score) da 0,57 a 0,06, con mantenimento del 

miglioramento nei gruppi placebo ed esercizio a un anno. Ulteriori riduzioni del MetS-Z 

sono state osservate con liraglutide (-0,37) e con il trattamento combinato (-0,48) rispetto al 

placebo. La percentuale di grasso addominale è diminuita di 2,6 punti con l’esercizio, 2,8 

con liraglutide e 6,1 con la combinazione, mentre la hsCRP (high-sensitivity C-reactive 

protein) si è ridotta significativamente solo nel gruppo combinato, mostrando quindi una 

riduzione dello stato infiammatorio sistemico (-43%) (39). 

Nel loro insieme, questi risultati suggeriscono che la terapia con GLP-1 e l’esercizio fisico 

agiscono su meccanismi complementari e che la loro associazione rappresenta l’approccio 

più efficace per migliorare simultaneamente composizione corporea, assetto metabolico e 

stato infiammatorio. 

 

5.7 ESERCIZIO FISICO E DIETA 

Diversi studi recenti suggeriscono che gli approcci multidisciplinari rappresentino la 

strategia più efficace per il trattamento dell’obesità, grazie alla capacità di agire 

simultaneamente su composizione corporea, parametri metabolici e funzionalità fisica. 

In particolare, programmi integrati comprendenti attività fisica, supporto nutrizionale e 

monitoraggio medico hanno dimostrato effetti favorevoli sull’attività fisica quotidiana, sul 

profilo lipidico e sulla composizione corporea nei soggetti con obesità lieve-moderata (77). 

Altri risultati positivi sono stati osservati con l’associazione tra TRE e RT, che nei soggetti 

con sovrappeso o obesità si è dimostrata particolarmente efficace nel migliorare la 

composizione corporea. In particolare, la combinazione TRE+RT ha determinato una 

maggiore riduzione della massa grassa (-3,2 kg) preservando la massa magra, mentre il TRE 

da solo ha favorito la perdita di peso ma anche una riduzione della massa magra. Il RT, 
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invece, ha promosso l’aumento della massa magra (+1,6 kg) e migliorato la qualità del sonno 

(78). 

Per di più, la combinazione tra dieta intermittente 5:2, low-volume HIIT e  si è dimostrata 

efficace nel migliorare la salute metabolica e la composizione corporea nei soggetti con 

obesità e diabete mellito di tipo 2, sebbene gli effetti sul controllo glicemico siano risultati 

inferiori rispetto alla sola dieta (79). 

Inoltre, Uno studio riporta importanti risultati riguardo la popolazione anziana con obesità 

sottoposti a restrizione calorica. Questo studio confronta la sola dieta ipocalorica con dieta 

associata a RT. I protocolli di allenamento prevedevano esercizi di forza 3 volte a settimana 

per 12-24 settimane. I risultati hanno mostrato che il RT riduceva del 93,5% la perdita di 

massa magra associata alla restrizione calorica, con una differenza di circa +0,819 kg di 

massa magra preservata rispetto alla sola dieta. Inoltre, la riduzione di massa grassa e peso 

corporeo risultava simile tra i gruppi, indicando che l’allenamento permetteva di ottenere la 

perdita di peso limitando la perdita muscolare (38).  

Durante la perdita di peso, un adeguato apporto proteico rappresenta un ulteriore elemento 

fondamentale per preservare la massa muscolare. L’esercizio fisico stimola infatti la sintesi 

proteica muscolare, aumentando il fabbisogno proteico; inoltre, una maggiore introduzione 

proteica può favorire il senso di sazietà e il dispendio energetico, contribuendo al 

mantenimento del peso perso. La combinazione di nutrizione adeguata ed esercizio fisico 

non solo protegge la massa muscolare, ma esercita effetti positivi anche sulla salute ossea, 

contribuendo alla prevenzione dell’obesità osteosarcopenica (38). 

È importante sottolineare che la sola restrizione calorica può determinare una perdita di 

massa magra paragonabile a circa 4 anni di invecchiamento, ma, diversamente dal normale 

processo di invecchiamento, la forza muscolare può migliorare. L’aggiunta dell’esercizio 

fisico limita ulteriormente la perdita muscolare e favorisce il mantenimento della capacità 

funzionale (14). 



 

 

35 

 

5.8 REBOUND PONDERALE E MANTENIMENTO DEL PESO 

Uno dei principali limiti delle terapie anti-obesità è il recupero ponderale successivo alla 

perdita di peso. 

Le terapie incretiniche come semaglutide e tirzepatide consentono riduzioni di peso pari al 

17-21%, ma alla sospensione del trattamento si osserva un recupero del 55-67% del peso 

perso entro un anno (29). 

La perdita di massa magra sembra avere un ruolo importante nel rebound ponderale. La 

riduzione della massa muscolare comporta infatti diminuzione del metabolismo basale e 

maggiore predisposizione al recupero di massa grassa (29). 

Per questo, la RT potrebbe rappresentare uno strumento fondamentale per limitare il 

recupero ponderale, preservando la massa muscolare e sostenendo il dispendio energetico 

nel lungo termine (29). 

Anche l’HIIT potrebbe avere un ruolo importante nel mantenimento dei benefici metabolici, 

poiché diversi adattamenti sembrano persistere più a lungo dopo detraining rispetto al MICT 

(69). 
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CAPITOLO 6 

DISCUSSIONE E APPLICAZIONI PRATICHE 

 

6.1 DISCUSSIONE 

L'obesità rappresenta una patologia cronica, multifattoriale e recidivante, la cui gestione 

richiede un approccio terapeutico integrato, personalizzato e orientato al lungo termine (23). 

L'introduzione degli agonisti del recettore del GLP-1 e dei doppi agonisti GLP-1/GIP, come 

semaglutide e tirzepatide, ha segnato un importante cambiamento nel trattamento 

dell'obesità, consentendo di ottenere riduzioni ponderali senza precedenti, mediamente 

comprese tra il 15% e il 21%, con risultati in alcuni casi paragonabili a quelli della chirurgia 

bariatrica (28,35). Oltre alla marcata perdita di peso, questi farmaci determinano significativi 

miglioramenti del controllo glicometabolico, dei fattori di rischio cardiovascolare e della 

qualità di vita, confermandosi tra le opzioni terapeutiche più efficaci attualmente disponibili 

(22). 

Tuttavia, le evidenze analizzate mostrano come il successo del trattamento non debba essere 

valutato esclusivamente sulla base della riduzione del peso corporeo. Una quota del calo 

ponderale, variabile dal 20% al 50%, interessa la massa magra, comprendendo anche il 

tessuto muscolare scheletrico (8). Anche se gli studi più recenti suggeriscano che questa 

riduzione rappresenti almeno in parte un adattamento fisiologico alla perdita di massa grassa, 

la preservazione della massa e della funzione muscolare rimane un obiettivo clinico 

importante, in particolare nei soggetti anziani, fragili o a rischio di obesità sarcopenica (35). 

Per questo è importante considerare, oltre al peso corporeo, anche la composizione corporea 

e la funzionalità fisica come indicatori dell'efficacia terapeutica. 

Gli studi disponibili concordano inoltre nel sottolineare che la terapia farmacologica, se 

utilizzata isolatamente, non è sufficiente a garantire i migliori risultati clinici. L'integrazione 

con interventi sullo stile di vita rappresenta infatti un elemento determinante sia per 

ottimizzare la perdita di massa grassa sia per limitare la riduzione della massa muscolare. In 

particolare, un adeguato apporto proteico e la pratica regolare di esercizio fisico, soprattutto 

quando comprendente allenamento contro resistenze associato ad attività aerobica, si sono 

dimostrati gli interventi più efficaci nel preservare la massa e la funzione muscolare, 
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migliorare la composizione corporea e ridurre la miosteatosi (31). Per di più, modelli 

alimentari di elevata qualità, come la Dieta Mediterranea e la Green Mediterranean Diet, 

sembrano contribuire al miglioramento del profilo cardiometabolico e alla riduzione del 

grasso viscerale, rafforzando ulteriormente l'efficacia del trattamento integrato (44,80). 

Nell’insieme, la letteratura evidenzia come la combinazione di terapia farmacologica, 

nutrizione, esercizio fisico e supporto comportamentale produca risultati superiori rispetto 

ai singoli interventi, non solo in termini di perdita di peso, ma anche di mantenimento della 

massa muscolare, miglioramento della funzionalità fisica e riduzione del rischio di recupero 

ponderale. Questi risultati confermano come la gestione dell'obesità richieda un approccio 

multidisciplinare, nel quale il farmaco rappresenta uno strumento terapeutico di grande 

efficacia, ma non sostituisce gli interventi sullo stile di vita (80). 

Infine, il recupero di circa due terzi del peso perso entro un anno dalla sospensione della 

terapia, accompagnato dalla regressione di gran parte dei benefici metabolici e 

cardiovascolari, conferma la natura cronica e recidivante dell'obesità (36). Questo suggerisce 

che il trattamento debba essere concepito come un percorso continuativo, finalizzato non 

solo al raggiungimento della perdita di peso, ma soprattutto al mantenimento dei risultati nel 

lungo termine attraverso un follow-up strutturato e un'integrazione costante tra terapia 

farmacologica, intervento nutrizionale, attività fisica e supporto psicocomportamentale. 

 

6.2 LIMITI 

Un primo limite riguarda l'elevata eterogeneità delle popolazioni studiate. Gli studi 

sull'esercizio fisico hanno incluso campioni molto differenti, comprendenti anziani con SO 

(7,75) adulti con obesità centrale ma metabolicamente relativamente sani (72,76), soggetti 

con diabete mellito di tipo 2 di recente diagnosi (79) e donne in postmenopausa (59), 

rendendo difficile confrontare direttamente i risultati e generalizzarli all'intera popolazione 

con obesità. Allo stesso modo, molti studi nutrizionali hanno coinvolto popolazioni 

altamente selezionate, come il trial DIRECT PLUS, costituito prevalentemente da uomini 

(circa l'88%) (44), o lo studio MIND, composto soprattutto da soggetti con elevato livello di 

istruzione e di origine europea (45). Anche i principali trial sui GLP-1, tra cui STEP 1 e 

STEP UP, hanno arruolato prevalentemente donne e soggetti di etnia bianca (28), mentre i 

partecipanti risultavano generalmente più motivati e aderenti rispetto alla popolazione reale, 
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con il rischio di sovrastimare efficacia e compliance nella pratica clinica (24). Inoltre, studi 

come STEP 4 hanno incluso esclusivamente pazienti che avevano completato con successo 

la fase iniziale di titolazione, introducendo un potenziale bias di selezione verso soggetti 

maggiormente tolleranti al trattamento (23). Un'ulteriore lacuna riguarda la scarsità di dati 

nei soggetti più giovani, poiché gran parte delle ricerche sull'SO è stata condotta in 

popolazioni di età superiore ai 50-65 anni. 

Anche l'eterogeneità metodologica rappresenta una criticità rilevante. Nei trial sull'esercizio 

fisico i protocolli differiscono considerevolmente per durata, frequenza, intensità e tipologia 

dell'allenamento. In particolare, programmi di RT progressivo ad alta intensità hanno 

mostrato benefici superiori rispetto a protocolli caratterizzati da basso volume o basso carico 

(66,74–76), rendendo difficile attribuire gli effetti osservati esclusivamente alla modalità di 

esercizio piuttosto che alle caratteristiche specifiche del protocollo. Alla stessa maniera, 

negli studi nutrizionali risulta complesso isolare il contributo dei singoli nutrienti, poiché 

vengono confrontati pattern alimentari completi piuttosto che componenti dietetici specifici. 

Anche la definizione stessa di "intervento intensivo sullo stile di vita" non è standardizzata, 

limitando maggiormente la confrontabilità tra gli studi. 

La durata relativamente breve degli interventi costituisce un altro limite comune. Molti studi 

sull'esercizio prevedono programmi di sole 8-12 settimane (59,70,71,78), un periodo 

probabilmente insufficiente per osservare adattamenti muscolari, metabolici e 

cardiovascolari pienamente consolidati. In uno studio della durata di 10 settimane, ad 

esempio, l'assenza di miglioramenti significativi nella performance fisica potrebbe essere 

attribuita proprio alla limitata durata dell'intervento (68). Allo stesso modo, negli studi che 

confrontano HIIT e MICT, otto settimane potrebbero non essere sufficienti per valutare il 

mantenimento degli adattamenti metabolici e della perdita di peso, come dimostrato dal 

rapido declino dei benefici osservato durante il periodo di detraining (69,70). Anche gli studi 

nutrizionali derivano frequentemente da interventi di breve durata (1-6 mesi), insufficienti 

per valutare il mantenimento del peso corporeo e il rischio di sarcopenia nel lungo periodo. 

I principali trial sui GLP-1 invece presentano follow-up generalmente compresi tra 6 e 24 

mesi, mentre rimangono limitate le evidenze sulla sicurezza, sull'efficacia e sulla 

sostenibilità del trattamento oltre i 2-4 anni (21). Inoltre, pochi studi prevedono un follow-

up prolungato dopo la sospensione della terapia, limitando la comprensione delle dinamiche 

di recupero ponderale e della persistenza dei benefici ottenuti. 
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La valutazione della composizione corporea rappresenta un'altra importante criticità 

metodologica. Attualmente non esiste uno standard universalmente condiviso per la 

quantificazione della massa muscolare scheletrica e spesso vengono utilizzati in modo 

intercambiabile parametri che descrivono compartimenti corporei differenti (14). In 

particolare, la fat-free mass, massa magra, comprende anche organi, ossa e fluidi corporei, 

mentre la skeletal muscle mass (SMM) rappresenta esclusivamente il muscolo scheletrico; 

di conseguenza, una riduzione della massa magra non implica necessariamente una perdita 

di tessuto muscolare (14,31). Nella maggior parte degli studi, sia dietetici sia farmacologici, 

la composizione corporea viene valutata mediante DXA o BIA. Benché la DXA rappresenti 

una metodica affidabile per stimare la massa magra, essa non distingue il muscolo dagli altri 

tessuti privi di grasso, mentre la BIA è fortemente influenzata dallo stato di idratazione, 

soprattutto nei soggetti con obesità (14,38,79). La risonanza magnetica e la tomografia 

computerizzata consentono invece una valutazione più accurata della massa muscolare e 

della miosteatosi, ma il loro impiego rimane limitato per costi e disponibilità (8,24). Inoltre, 

le analisi della composizione corporea sono frequentemente condotte solo su sottogruppi di 

partecipanti, riducendo la potenza statistica delle conclusioni (8,24). 

Strettamente correlata a questo aspetto è la limitata valutazione della funzione muscolare. 

Molti trial farmacologici utilizzano come obiettivo principale esclusivamente la perdita di 

peso corporeo, senza includere misure oggettive di forza, mobilità o performance fisica (8). 

Tuttavia, la qualità del muscolo dipende non solo dalla quantità di massa muscolare, ma 

anche dall'infiltrazione adiposa, dalle caratteristiche delle fibre muscolari e dall'attivazione 

neuromuscolare, aspetti valutabili attraverso test funzionali quali handgrip strength e chair 

stand test (14). L'integrazione di tecniche di imaging con misure funzionali appare quindi 

fondamentale, soprattutto nei pazienti trattati con agonisti del GLP-1, nei quali una quota 

della perdita ponderale interessa anche la massa magra. 

Ulteriori limitazioni riguardano la sostenibilità e l'aderenza agli interventi. Numerosi studi 

dimostrano che i benefici tendono a ridursi parallelamente al calo della compliance e della 

supervisione. Nel trial CARDIO-RACE, ad esempio, il miglioramento dei parametri 

cardiovascolari si attenuava nel secondo semestre in concomitanza con una progressiva 

riduzione dell'aderenza al programma (76). Molti protocolli sperimentali prevedono infatti 

supervisione continua, monitoraggio costante e intenso supporto motivazionale, condizioni 

difficilmente riproducibili nella pratica clinica quotidiana. Anche il modello "weekend 
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warrior", sviluppato per migliorare la praticità dell'esercizio, ha mostrato benefici 

leggermente inferiori rispetto ai programmi HIIT distribuiti durante la settimana (72), 

rendendo ancora incerto il rapporto tra maggiore fattibilità e minore efficacia fisiologica. 

Negli studi nutrizionali invece l'aderenza viene spesso valutata mediante questionari e diari 

alimentari auto-riferiti, esponendo i risultati a bias di richiamo e di desiderabilità sociale. 

Nello studio DIRECT PLUS, inoltre, l'assunzione di polifenoli è stata stimata mediante 

campioni urinari estemporanei anziché raccolte delle 24 ore, limitando la precisione della 

valutazione (44). 

Anche l'interpretazione causale dei risultati richiede attenzione. Nei trial sull'esercizio fisico, 

gli interventi comprendono frequentemente anche restrizione calorica, counseling 

nutrizionale e supporto comportamentale, rendendo difficile distinguere il contributo 

specifico dell'attività fisica rispetto a quello della dieta. Solo pochi studi hanno tentato di 

controllare questo fattore compensando il dispendio energetico dell'esercizio mediante 

supplementazione calorica, al fine di isolarne gli effetti indipendentemente dal deficit 

energetico (34). In aggiunta, negli studi che associano agonisti del GLP-1 ed esercizio fisico 

non è possibile distinguere completamente gli effetti dell'allenamento da quelli del 

trattamento farmacologico (29,39–41). Anche se il miglioramento della funzione fisica 

sembri essere principalmente legato all’esercizio fisico e la perdita di peso alla terapia 

incretinica, non sono ancora disponibili studi disegnati in modo specifico per chiarire come 

RT e gli agonisti del GLP-1 interagiscano tra loro a livello fisiologico. 

Un ulteriore limite emerso nel corso della presente revisione riguarda la limitata disponibilità 

di studi che abbiano valutato in modo specifico l'integrazione della terapia con semaglutide 

e tirzepatide all'interno di programmi multidisciplinari strutturati. Benché i principali trial 

clinici associno generalmente il trattamento farmacologico a raccomandazioni sullo stile di 

vita, quali una dieta ipocalorica e il raggiungimento dei livelli di attività fisica previsti dalle 

linee guida, sono ancora pochi gli studi che analizzano protocolli dettagliati di esercizio 

fisico, specifiche strategie nutrizionali (ad esempio differenti apporti proteici o pattern 

alimentari) o programmi multidisciplinari finalizzati a ottimizzare gli adattamenti della 

composizione corporea e della funzione muscolare. In particolare, è emerso come queste 

evidenze siano maggiormente disponibili per liraglutide, mentre per semaglutide e, 

soprattutto, tirzepatide, la letteratura risulta ancora limitata. 
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Infine, rimangono numerose questioni aperte riguardo alla perdita di massa magra e al 

recupero ponderale successivo alla sospensione della terapia farmacologica. Malgrado sia 

ormai evidente che una quota rilevante del peso perso durante trattamento con GLP-1RA sia 

costituita da massa magra (29), le evidenze sull'efficacia del resistance training nel 

preservare il muscolo sono ancora limitate, poiché molti studi hanno privilegiato programmi 

di esercizio aerobico piuttosto che protocolli orientati all'ipertrofia. Inoltre, il rebound 

ponderale rappresenta una criticità ancora poco chiarita: le stime disponibili derivano spesso 

da modelli matematici che assumono un recupero lineare del peso (37), mentre sono ancora 

insufficienti gli studi che analizzano la composizione del peso recuperato e il possibile 

fenomeno del fat overshooting (14). Rimane inoltre da chiarire se la preservazione della 

massa muscolare possa realmente contribuire a limitare il recupero ponderale nel lungo 

termine. 

Nell’insieme, le limitazioni evidenziano la necessità di futuri studi randomizzati più “real 

world” e di lunga durata, caratterizzati da popolazioni più eterogenee e rappresentative, 

protocolli maggiormente standardizzati, metodiche più accurate per la valutazione della 

massa e della qualità muscolare, misure funzionali oggettive e follow-up prolungati, al fine 

di definire con maggiore precisione gli effetti a lungo termine dell'esercizio fisico, degli 

interventi nutrizionali e della terapia con agonisti del recettore del GLP-1 nella prevenzione 

e nel trattamento della SO. 
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6.3 APPLICAZIONE PRATICA MULTIDISCIPLINARE DELLE EVIDENZE 

Sulla base delle evidenze analizzate, il trattamento della persona con obesità in terapia con 

agonisti del recettore del GLP-1 dovrebbe essere strutturato secondo un approccio 

multidisciplinare, volto non solo a massimizzare il calo ponderale, ma anche a preservare la 

massa muscolare, mantenere la funzionalità fisica e favorire il mantenimento dei risultati nel 

lungo termine. Il protocollo proposto ha una finalità esclusivamente esemplificativa e 

rappresenta un tentativo di integrare le evidenze attualmente disponibili in un possibile 

approccio multidisciplinare. Non essendo supportato da studi specificamente progettati per 

validarlo, dovrà essere considerato come una proposta preliminare, la cui efficacia e 

applicabilità clinica dovranno essere confermate da future ricerche. 

Il trattamento dell’obesità deve essere considerato, secondo gli Standard Italiani SIO-ADI, 

come la gestione di una patologia cronica complessa che richiede un approccio 

multidimensionale, personalizzato e integrato (80). Non esiste infatti una strategia 

terapeutica unica, ma il percorso deve prevedere una combinazione di interventi nutrizionali, 

attività fisica, modifiche comportamentali e, nei casi indicati, terapia farmacologica o 

chirurgica (80). Il percorso terapeutico dovrebbe iniziare con una valutazione 

multidimensionale del paziente, comprendente l’analisi delle abitudini alimentari, del livello 

di attività fisica, dei comportamenti alimentari, dello stato funzionale e degli aspetti 

psicologici e socio-culturali (80). Quando possibile, è raccomandata anche una valutazione 

della composizione corporea mediante BIA o DXA, associata a semplici test funzionali, 

come la forza della presa di mano e il sit-to-stand test, oltre al monitoraggio dei principali 

parametri ematochimici, inclusi profilo glicometabolico, lipidico, vitamina D, vitamina B12, 

ferro e folati (31,38,45). 

Nelle cure primarie il Medico di Medicina Generale svolge un ruolo centrale nello screening 

iniziale attraverso la valutazione del BMI e della circonferenza vita, nell’identificazione del 

rischio associato all’eccesso ponderale e nella promozione del cambiamento dello stile di 

vita, ponendo come obiettivo iniziale una riduzione del peso corporeo del 5-15% nell’arco 

di 6-12 mesi (80). Nei pazienti con obesità complicata (BMI ≥30 kg/m² associato a 

comorbidità) o obesità grave/morbosa (BMI ≥40 kg/m²), è indicato l’invio a centri 

specialistici per una gestione interdisciplinare che coinvolga diverse figure professionali, tra 

cui medici specialisti, dietisti, psicologi ed esperti di esercizio fisico (80). 
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La base del trattamento rimane la modifica dello stile di vita, attraverso un intervento 

nutrizionale personalizzato e finalizzato a ottenere una riduzione ponderale graduale, 

limitando la perdita di massa magra. Viene raccomandato un modello alimentare ispirato alla 

Dieta Mediterranea, preferibilmente adattato alle caratteristiche e alle abitudini del paziente, 

con una restrizione calorica generalmente compresa tra 500 e 1000 kcal rispetto al dispendio 

energetico (80). Tuttavia, evidenze più recenti suggeriscono che un deficit energetico 

moderato (circa 250-500 kcal/die) possa favorire una perdita di peso sostenibile preservando 

maggiormente la massa muscolare (45). L’apporto proteico dovrebbe essere adeguato, 

generalmente compreso tra 1,2 e 1,6 g/kg di peso corporeo al giorno, privilegiando fonti 

proteiche ad elevato valore biologico come carne magra, pesce, uova, latticini e legumi 

(9,31,38). In particolare, proteine del siero del latte e caseina sembrano essere più efficaci 

rispetto al collagene nel sostenere la sintesi proteica muscolare e nel favorire la sazietà 

durante la restrizione calorica (9,50). 

Dal punto di vista qualitativo, il modello alimentare dovrebbe privilegiare alimenti vegetali 

ricchi di fibre e micronutrienti, carboidrati complessi a basso indice glicemico provenienti 

da cereali integrali e verdure, e grassi prevalentemente insaturi (31,43). La Green 

Mediterranean Diet, caratterizzata da un elevato consumo di alimenti vegetali ricchi di 

polifenoli, tè verde e frutta secca, ha mostrato una maggiore efficacia nella riduzione del 

grasso viscerale rispetto alla dieta mediterranea tradizionale (44). Durante il trattamento con 

agonisti del recettore GLP-1 (GLP-1RA), inoltre, la distribuzione dell’alimentazione in 

piccoli pasti nell’arco della giornata e un’adeguata idratazione possono contribuire a 

migliorare la tollerabilità gastrointestinale e garantire un adeguato apporto proteico 

nonostante la riduzione dell’appetito indotta dal farmaco (31). 

L’esercizio fisico rappresenta una componente imprescindibile del trattamento dell’obesità, 

sia per favorire la riduzione della massa grassa sia per preservare la massa muscolare e 

migliorare la capacità funzionale. Le raccomandazioni prevedono almeno 150-250 minuti 

settimanali di attività aerobica a intensità moderata, come camminata veloce, cyclette o 

ellittica, per favorire il calo ponderale e prevenirne il recupero (38-40,73). Tuttavia, le 

evidenze più recenti indicano che la strategia più efficace sia rappresentata dall’integrazione 

di allenamento contro resistenza ed esercizio aerobico. L’RT dovrebbe essere eseguito 

almeno tre volte alla settimana, coinvolgendo i principali gruppi muscolari attraverso 8-10 

esercizi, con 2-3 serie da 8-12 ripetizioni e una progressione graduale dell’intensità fino a 
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circa l’80% di 1-RM; nei programmi domiciliari è possibile utilizzare scale di percezione 

dello sforzo come la OMNI-RES (75,76). L’associazione delle due modalità di allenamento 

rappresenta quindi l’approccio più efficace per ridurre la massa grassa, preservare la massa 

muscolare e migliorare la fitness cardiorespiratoria. 

Per soggetti con limitazioni di tempo o difficoltà logistiche, si possono considerare strategie 

alternative supportate dalla letteratura, quali programmi domiciliari di RT con bande 

elastiche o esercizi a corpo libero, protocolli di High-Intensity Interval Training (HIIT), 

come per esempio 10 scatti da 1 minuto al 90% della frequenza cardiaca massima alternati 

a 1 minuti di recupero attivo, oppure modelli di esercizio concentrato "weekend warrior", 

purché venga mantenuto un volume settimanale di attività adeguato (71,72). O ancora 

protocollo di resistenza domiciliare per eliminare le barriere logistiche dove si effettuano 3 

sessioni settimanali a casa con esercizi a corpo libero o bande elastiche (squat, flessioni 

facilitate, affondi, plank) utilizzando la scala di sforzo percepito (OMNI-RES o Borg) per 

regolare l'intensità (34). Indipendentemente dalla modalità scelta, l'associazione con un 

apporto proteico adeguato appare essenziale per rendere più efficace gli effetti 

dell'allenamento sulla preservazione della massa muscolare. 

Il percorso terapeutico dovrebbe inoltre prevedere un monitoraggio periodico del peso 

corporeo, della composizione corporea, della forza muscolare, della capacità funzionale e 

dei principali parametri metabolici, consentendo di adattare progressivamente l’intervento 

nutrizionale, farmacologico e motorio alle caratteristiche individuali e alla risposta clinica 

del paziente. In questo contesto, un ruolo fondamentale è svolto dall’educazione terapeutica, 

finalizzata a migliorare la consapevolezza del paziente, favorire l’autogestione della 

patologia e sostenere l’aderenza agli interventi nel lungo termine, anche attraverso 

programmi strutturati individuali o di gruppo (80).  

Questo esempio di protocollo traduce le evidenze attualmente disponibili in una proposta 

applicativa che pone al centro non solo la perdita di peso, ma soprattutto il miglioramento 

della composizione corporea, della funzionalità fisica e della salute metabolica, obiettivi 

fondamentali per una gestione efficace e sostenibile dell'obesità nel lungo termine. 
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CONCLUSIONE  

In conclusione, le evidenze analizzate suggeriscono che il trattamento dell’obesità dovrebbe 

progressivamente superare un approccio centrato esclusivamente sulla riduzione del peso 

corporeo, per orientarsi invece verso il miglioramento della composizione corporea, della 

funzionalità fisica e della salute metabolica complessiva. I farmaci incretinici rappresentano 

una straordinaria opportunità terapeutica, ma il loro massimo potenziale può essere 

raggiunto soltanto all'interno di un approccio multidisciplinare, che integri farmacoterapia, 

dietoterapia, esercizio fisico strutturato e supporto cognitivo-comportamentale. Solo 

attraverso questa sinergia sarà possibile ottenere non solo una perdita di peso significativa, 

ma anche preservare la massa muscolare, ridurre il rischio di SO, favorire il mantenimento 

dei risultati nel lungo termine e migliorare in modo duraturo la qualità di vita e la salute delle 

persone con obesità. 
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