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NOVAS DROGAS NO TRATAMENTO
DA DISPEPSIA FUNCIONAL

Luiz Ernesto de Almeida TRONCON*

RESUMO - Racional — A dispepsia funcional caracteriza-se pela ocorréncia de sintomas digestivos altos, na auséncia de
qualquer evidéncia de doenca organica ou anormalidade estrutural. O tratamento farmacologico atual desta condigdo é
feito empiricamente com agentes anti-secretores ou drogas pro-cinéticas. Objetivos - Rever os avangos recentes nos
conhecimentos sobre os mecanismos responsaveis pelo aparecimento dos sintomas, bem como o desenvolvimento de
novas drogas capazes de interferir nestes mecanismos, que abrem a perspectiva de tratamento farmacologico mais
racional e efetivo da dispepsia funcional. Método - Revisdo sistematica do trabalhos publicados em lingua inglesa, nos
ultimos 10 anos. Resultados - Novas drogas que aumentam a propulsdo gastroduodenal incluem: derivados benzamidicos
andlogos da cisaprida, antagonistas dos receptores A da colecistocinina, agonistas de receptores opidides e uma nova
classe de agonistas da motilina, semelhantes a eritromicina. Drogas agonistas dos receptores serotoninérgicos do plexo
mioentérico, como o sumatriptano e a buspirona, podem aumentar a capacidade de acomodagdo do bolo alimentar. Por
fim, novas drogas, de grupos farmacologicos diversos, estdo sendo avaliadas quanto a sua capacidade de reduzir ou
modificar a percepgdo sensorial visceral. Inclui este grupo a octreotida, a loxiglumida, o ondansetron e seus andlogos, a
fedotozina e os anti-depressivos triciclicos, em doses baixas. Conclusdes - Ainda que as novas drogas apresentem alto
potencial de aperfeicoar o tratamento da dispepsia funcional, hd a necessidade de ensaios controlados, com numero
adequado de pacientes, para se comprovar a eficdcia desses medicamentos. Além disso, as dificuldades em determinar o
mecanismo subjacente aos sintomas pode limitar o impacto positivo das novas drogas no tratamento da dispepsia

funcional.
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INTRODUCAO

A dispepsia funcional é uma condicdo clinica que se caracteriza
pela ocorréncia de sintomas atribuiveis aos segmentos mais proximais
do trato gastrointestinal em pacientes que ndo apresentam qualquer
evidéncia de doenga orgénica ou anormalidade estrutural do tubo
digestivo, mesmo ap6s adequada investigagdo endoscopica, ultra-
sonografica, bioquimica, hematologica e microbiologica® 4:26:40.:4D A
dispepsia funcional integra um conjunto variado de doengas funcionais
digestivas que, a partir da década de 1980, tem sido sistematizado
quanto aos critérios diagnosticos por comités de especialistas que se
reuniram pela primeira vez em Roma, Italia ("Critérios de Roma")“D.
E condigdo clinica muito comum em todo o mundo, constituindo o
mais importante dos disturbios funcionais gastroduodenais“.

Sua etiologia, bem como os mecanismos envolvidos na produgao
dos sintomas nesta entidade, ndo sdo perfeitamente conhecidos® '*
20, Assim sendo, o seu tratamento €, em grande parte, de natureza
empirica. Abrange medidas de ordem geral e 0 uso de medicamentos
que, agindo em pontos incertos da provavel fisiopatologia da doenga,
provocam, em grau variavel e imprevisivel, o alivio dos sintomas®®
39, 46)‘

Nos ultimos anos, diversos estudos tém produzindo informagdes
que vém aumentando, de modo consideravel, o entendimento dos
mecanismos responsaveis pelo aparecimento dos sintomas na
dispepsia funcional. Além disso, novas drogas com capacidade
potencial de interferir nestes mecanismos vém sendo desenvolvidas.
Estes fatos abrem a perspectiva de se dispor, no futuro préximo, de
tratamento farmacoldgico mais racional e efetivo para a dispepsia
funcional.

O objetivo deste artigo é prover breve revisdo das novas drogas
potencialmente uteis para o tratamento da dispepsia funcional. O
entendimento dos mecanismos de agdo destes medicamentos demanda
considerar, inicialmente, alguns dos conhecimentos mais atuais sobre

a origem dos sintomas nesta condigdo clinica.
ORIGEM DOS SINTOMAS NA DISPEPSIA FUNCIONAL

Os pacientes com dispepsia funcional podem se apresentar com
sintomas variados, cuja expressao permite caracterizar diferentes tipos
clinicos!'”. De acordo com os novos critérios diagnosticos estabelecidos
recentemente ("Critérios de Roma I1")“Y, podem ser caracterizados
trés tipos principais: na dispepsia do tipo ulcerosa ("ulcer-like
dyspepsia"), as queixas de dor epigastrica assemelham-se as da tlcera
péptica. Na dispepsia motora ("dysmotility-like dyspepsia"), os
sintomas de plenitude pds-prandial, saciedade precoce e, ocasional-
mente, nauseas, sugerem que ocorram alteragcdes da motilidade
gastroduodenal. Em outro grupo de pacientes, predomina a queixa de
pirose retroesternal, mas a tendéncia atual ¢ a de classificar estes

208

Arq Gastroenterol

casos, que apresentam sintomas semelhantes aos da esofagite de refluxo
("reflux-like dyspepsia"), como portadores de doenga funcional do
es6fago™?, que pode integrar o espectro da doenga do refluxo
gastroesofagico®®. Em muitos casos, sintomas semelhantes aos da
ulcera péptica superpde-se aos que sugerem alteragdes motoras, sem
haver predominancia clara de um ou outro grupo de manifestagdes.
Isto caracteriza o tipo inespecifico da dispepsia funcional.

Os mecanismos que participam da origem dos sintomas na
dispepsia funcional ndo sdo perfeitamente conhecidos. No entanto,
trés importantes fatores parecem estar envolvidos®® #D: a) anorma-
lidades da motilidade gastrointestinal, b) aumento da sensibilidade a
estimulos provenientes do limen do tubo digestivo e ¢) anormalidades
da esfera psicoemocional.

As anormalidades da motilidade antro-piloro-duodenal constituem,
provavelmente, o grupo de fatores etiopatogénicos que tem sido
demonstrado ha mais tempo e com maior freqiiéncia na dispepsia
funcional. Estudos efetuados ja ha algumas décadas tém demonstrado
que pacientes com dispepsia funcional podem apresentar alteragdes
da atividade mioelétrica gastrica®, redugdo da contratilidade antral®?,
incoordenagdo antro-piloro-duodenal e anormalidades da atividade
motora duodeno-jejunal®. Estas alteracdes podem resultar em retardo
do esvaziamento gastrico® *¥, que ocorrem em cerca de metade dos
casos de dispepsia funcional 29,

Mais recentemente, outra anormalidade da motilidade gastrica—a
diminui¢do da capacidade de acomodagdo do estomago — tem sido
demonstrada de modo consistente em pacientes com dispepsia
funcional, sobretudo naqueles em que predominam os sintomas de
saciedade precoce e desconforto epigastrico pos-prandial. Embora a
complacéncia gastrica ndo esteja particularmente alterada quando os
pacientes sdo estudados em jejum®:2", a administragdo de uma refeigdo-
teste ¢ incapaz de provocar relaxamento significativo da porgao
proximal do estomago®”4%, que é a regido gastrica especializada para
efetuar a acomodac@o do bolo alimentar ingerido.

A deficiéncia de acomodag@o gastrica em pacientes com dispepsia
motora pode associar-se a anormalidade da distribui¢do intragastrica
do bolo alimentar, que parece ocorrer de forma independente do retardo
do esvaziamento gastrico®. Nos pacientes dispépticos, diferente-
mente do que se verifica em pessoas normais, a maior parte da comida
ingerida fica retida na parte mais distal do estomago, provocando
distensdo acentuada das suas paredes™ ¥ e denotando a ja mencionada
deficiéncia da fungdo de reservatdrio do estomago proximal. Esta
anormalidade pode, portanto, provocar sintomas pela estimulagao de
dois diferentes tipos de mecanorreceptores gastricos: 1) os sensiveis
ao aumento anormal da pressdo no fundus e 2) os sensiveis a distensdo
excessiva do antro gastrico.

Outro grupo de fatores etiopatogénicos de importancia crescen-
temente reconhecida na dispepsia funcional, ¢ o aumento da sensibi-
lidade visceral. Esta anormalidade tem sido bem demonstrada pela
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constatagdo de que os dispépticos funcionais podem apresentar
sintomas importantes, desencadeados pela distensdo do estdmago
com volumes bem menores do que os que seriam necessarios para
causar qualquer tipo de sensagdo desagradavel em pessoas normais®*
2128 F jmportante notar que esta anormalidade parece restringir-se as
vias sensoriais viscerais, uma vez que as medidas de tolerancia a
estimulos aplicados em 6rgaos de inervagdo do tipo somatico, como a
pele ou a musculatura esquelética, ndo revelam anormalidades ou
sugerem, mesmo, que os pacientes funcionais parecem ter tolerdncia
aumentada®. E também interessante ressaltar que esta anormalidade
sensorial ndo parece estar associada a alteragdes afetivas detectadas
por testes psicométricos especificos®?,

Adicionalmente, estudo mais recente demonstrou que pacientes
com dispepsia funcional apresentam sensibilidade aumentada também
a infuséo de acido no duodeno®®. Esta anormalidade, por sua vez,
ocasiona alteragdo da motilidade duodenal, que resulta em deficiéncia
da remog@o do acido infundido, o que pode contribuir @ manutengdo
do estimulo e, portanto, para a produgdo de sintomas®®,

Um terceiro grupo de fatores etiopatogénicos ¢ constituido pelos
disturbios psicoldgicos e emocionais. Ha dados indicativos de maior
prevaléncia, dentre os pacientes com dispepsia funcional, de
antecedentes de dificuldades emocionais na infancia ou na adolescéncia,
de histdria prévia de abuso fisico ou sexual e de anormalidades como
ansiedade, depressdo, hipocondria e neuroses® % 2641,

NOVOS AGENTES TERAPEUTICOS

O tratamento farmacoldgico atual da dispepsia funcional com-
preende o uso empirico de anti-secretores, especialmente nos casos
com sintomas semelhantes aos da ulcera péptica, e o emprego de
agentes pro-cinéticos, para os pacientes com dispepsia tipo "dismo-
tilidade" (4 17.26.39. 46 Na dispepsia tipo inespecifica, tanto os
anti-secretores como os pro-cinéticos, bem como a combinagdo
dos dois grupos de medicamentos, poderdo trazer alivio dos
sintomas.

O conjunto das novas drogas de aplicac¢ao potencial no tratamento
da dispepsia funcional revisto no presente estudo, compreende agentes
que visam a corre¢do de distirbios especificos demonstrados nesta
condicao e que exibem as seguintes agdes farmacoldgicas: 1) aumento
da contratilidade antral e da propulsdo gastroduodenal; 2) relaxamento
do estomago proximal e aumento da capacidade de acomodagdo do
bolo alimentar e 3) diminuigdo da sensibilidade visceral ou modificagdo
da percepgdo das sensag¢des oriundas do tubo digestivo.

Drogas que aumentam a propulsio gastroduodenal

O conceito de que pacientes com dispepsia funcional podem
apresentar diminui¢do anormal da contratilidade antral e retardo do
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esvaziamento gastrico, fundamenta o uso racional de drogas pro-
cinéticas, como a metoclopramida, a cisaprida, a bromoprida e a
domperidona®®.

Estas drogas pro-cinéticas aumentam tanto a amplitude, como a
freqiiéncia das contragdes antrais pds-prandiais e aceleram o
esvaziamento gastrico®, Estes efeitos sdo conseqiientes a estimulagédo
de receptores serotoninérgicos do tipo 4 (5-HT4) que, por sua vez,
aumentam a liberagdo de acetilcolina de terminag¢des nervosas do plexo
mioentérico®.

Novas drogas que apresentam efeitos semelhantes aos dos agentes
pro-cinéticos incluem: a) novos agonistas 5-HT4 , b) antagonistas
dos receptores A da colecistocinina (CCKA) e c) agonistas de
receptores opidides. Dentre os novos agonistas 5-HT4, alguns agentes
em desenvolvimento sdo benzamidicos, de estrutura molecular
semelhante a da cisaprida e analogos©?.

O antagonista CCKA melhor estudado ¢ a loxiglumida, que
apresenta efeito significativamente positivo sobre a contratilidade
antral e o esvaziamento gastrico!%3%,

Dentre os novos agonistas opidides com potencial agdo pro-
cinética, deve ser destacada a trimebutina, droga ja disponivel ha
muitos anos no mercado brasileiro para o tratamento da sindrome do
intestino irritavel. A trimebutina exerce sua acdo motora gastrointestinal
pela estimulagdo ndo-seletiva de receptores opidides dos tipos mu,
kappa e delta®. Novo e promissor agonista opidide é a fedotozina,
um agente com afinidade seletiva para os receptores do tipo kappa,
que parece agir tanto sobre a motilidade géstrica, como sobre a
sensibilidade visceral®3?.

Recente grupo de drogas com acdo estimulatdria sobre a contra-
tilidade antral e o esvaziamento gastrico ¢ o dos motilidios. Estas
drogas, diferentemente dos pro-cinéticos, que agem sobre a motilidade
digestiva pos-prandial, induzem o aparecimento de contragdes
semelhantes as da fase I1I do Complexo Motor Migrante Interdigestivo
(CMMI). Este tipo particular de atividade motora é proprio dos
periodos de jejum, sendo caracterizado por contragdes vigorosas que
se iniciam no antro gastrico e se propagam até o ileo. As contragdes
antrais da fase III do CMMI sdo as responsavel pela remocao de
residuos ndo-digeriveis do interior do estomago”. Estas contra¢des
se iniciam em resposta a a¢do da motilina, hormdnio natural que age
sobre receptores especificos localizados no plexo mientérico”-*”. Os
motilidios sdo, portanto, drogas que agem como agonistas dos
receptores da motilina.

A primeira droga deste grupo de agentes motilidios a ter sua agdo
motora bem caracterizada foi um antibidtico macrolidio — a eri-
tromicina®:*". Mais recentemente, foi relatado que outro antibiotico
do mesmo grupo — a claritromicina — também possui acdo motora
analoga a da motilina®. Estudo recente de revisao®” registra que pelo
menos trés novos agonistas da motilina desprovidos de propriedades
antibioticas acham-se em desenvolvimento.
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Drogas que aumentam a acomodacgio gastrica

Drogas de diferentes grupos farmacoldgicos podem provocar o
relaxamento generalizado da musculatura gastrica, incluindo os
nitratos'” e os agonistas alfa-2 adrenégicos®?. No entanto, estes
agentes produzem o relaxamento ndo s6 da porgao gastrica proximal,
responsavel pela acomodagdo do bolo alimentar, mas também a da
regido antro-piloro-duodenal. Isto acaba por provocar redugdo da
contratilidade antral e inibi¢do do esvaziamento gastrico, efeitos estes
que se contrapdem ao eventual aumento da acomodacdo gastrica
ocasionada por estes agentes.

Estudos do grupo de Leuven'!37-3_na Bélgica, vém demonstrando
que algumas drogas parecem induzir relaxamento predominante da
regido gastrica especializada na acomodagéo do bolo alimentar. Uma
destas drogas ¢ o sumatriptano, agente empregado no tratamento da
enxaqueca, que se configura como um agonista dos receptores
serotoninérgicos do tipo 1 (5-HT),) do plexo mientérico, sem estimular
os receptores 5-HT, e 5-HT,.

A injec¢do subcutdnea do sumatriptano em pacientes com dis-
pepsia funcional associa-se a significativo aumento do relaxamento
fundico induzido pela ingestdo de uma refeigdo-teste, bem como da
capacidade de acomodagio gastrica do bolo alimentar®”, Ainda que a
administragdo do sumatriptano se associe a discreta inibicdo do
esvaziamento gastrico, este efeito parece ndo interferir com o signi-
ficativo aumento da capacidade de ingestdo de uma refeicao-teste
liquida, antes que os sintomas pds-prandiais sobrevenham®?.

Efeitos fundorrelaxantes semelhantes aos do sumatriptano foram
obtidos com a administra¢do de outro agonista 5-HT, —a buspirona"
3% — que ¢ uma droga de ac@o ansiolitica. Adicionalmente, pequeno
ensaio terapéutico controlado com placebo, em pequena amostra de
pacientes com dispepsia funcional, mostrou que a administra¢ao da
buspirona (10 mg, trés vezes ao dia) por 4 semanas produziu signi-
ficativa melhora nos sintomas®®.

Drogas que reduzem ou modificam a sensibilidade visceral

Um conjunto bem diversificado de drogas de varios grupos farma-
coldgicos, vem sendo avaliado quanto a sua capacidade de reduzir a
percepcdo sensorial visceral em estudos feitos em animais, em
voluntarios normais e, sobretudo, em pacientes com disturbios
funcionais digestivos.

A octreotida, andlogo sintético do hormdnio natural somatostatina,
em injecdo subcutinea, aumenta significativamente o limiar para a
percepgdo da distensdo do intestino grosso em pacientes com a
sindrome do intestino irritdvel®, sendo, porém, incerto se afeta a
sensibilidade gastroduodenal em pacientes com a dispepsia funcional.

Os antagonistas CCK-A loxiglumida e seu isomero dexloxiglumida,
ao lado de suas ac¢des sobre a motilidade gastroduodenal, reduzem as

210

Arq Gastroenterol

sensagdes de replecdo gastrica e de nausea induzidas pela infusdo de
lipides no duodeno!'® 3% 3%,

O antagonista seletivo de receptores 5-HT3 ondansetron parece
aumentar de modo consistente o limiar de percepcao de todo o tubo
digestivo a estimulos variados, como a distensdo das suas paredes ou
a estimulagdo elétrica® 3%, A administra¢do oral do ondansetron foi
capaz de reduzir a sensibilidade gastrica a distens@o em voluntarios
normais"**?. Em ensaios terapéuticos com pacientes com a sindrome
do intestino irritavel, o ondansetron ocasionou melhora significativa
de sintomas dispépticos associados®”.

Novos antagonistas 5-HT3, como o granisetron ¢ o alosetron,
parecem ter efeitos semelhantes aos do ondansetron®”, embora ainda
ndo tenham sido especificamente testados quanto a sua capacidade de
reduzir a sensibilidade visceral das porgdes superiores do tubo diges-
tivo em pacientes dispépticos

Provavelmente, a droga mais promissora e melhor estudada deste
grupo de agentes redutores da sensibilidade visceral seja a fedotozina.
Este agonista seletivo dos receptores opidides kappa, ao lado das
suas agdes motoras e sobre a sensibilidade a distensio retal®”, reduz
significativamente a percepc¢do sensorial associada a distensdo do
estomago®. A agdo da fedotozina sobre a sensibilidade visceral e a
motilidade gastrointestinal parece ser exclusivamente periférica, sendo
esta droga desprovida de efeitos sobre o sistema nervoso central®?.

Varios ensaios terapéuticos controlados com placebo tém indicado
a eficacia da fedotozina no tratamento de pacientes com a dispepsia
funcional- 1>-3» ¢ uma meta-analise de trés destes estudos concluiu
que esta droga pode ocasionar melhora significativa de quatro dos
cinco sintomas dispépticos analisados(".

Um grupo de drogas crescentemente utilizadas em sindromes
dolorosas cronicas e em pacientes com disturbios funcionais digestivos
¢ o dos antidepressivos triciclicos® 273D, E importante ressaltar que
os eventuais efeitos benéficos destes agentes nestas condigdes clinicas
tém sido observados com doses relativamente baixas, ndo sendo,
portanto, atribuiveis as ag¢des antidepressivas ou sedativas destas
drogas, ou aos seus efeitos anticolinérgicos periféricos.

A amitriptilina em dose baixa (50 mg ao dia) produziu significativa
melhora dos sintomas®” e dos indices de qualidade de vida®) de
pacientes com dispepsia funcional, em diferentes ensaios terapéuticos
controlados com placebo. Porém, os mecanismos pelos quais este
efeito benéfico se estabelece ndo sdo conhecidos. Esta droga parece
nao ocasionar modificag¢@o dos limiares de percepcao da distensdo do
estdbmago com volumes crescentes®”. Tendo em vista que a amitrip-
tilina reduz a percepgdo da estimulagdo somatica periférica, como por
exemplo, a aplicacdo de corrente elétrica na pele dos bracos, supde-se
que esta droga possa, de alguma forma analoga, aumentar a tolerancia
as sensagdes viscerais desagradaveis©?,

Outro agente antidepressivo, a mianserina, parece ter efeito analogo
ao dos triciclicos, tendo sido demonstrado efeito terapéutico benéfico,
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significativamente superior ao do placebo, apds 7 semanas de uso
desta droga, em pacientes com varias sindromes funcionais digestivas,
incluindo a dispepsia funcional“?. E interessante salientar que neste
estudo foram especificamente excluidos os casos com ansiedade ou

transtornos afetivos® 42,
COMENTARIOS FINAIS

O desenvolvimento de novas drogas, bem como a melhor caracte-
rizagdo da patogenia da dispepsia funcional, abrem perspectivas de
tratamento farmacol6gico mais racional e eficaz desta condigao clinica.
No entanto, muitas das novas drogas que apresentam aplicabilidade
potencial no tratamento da dispepsia funcional encontram-se, ainda,
em desenvolvimento ou estdo sendo testadas somente em estudos de
base fisiopatoldgica ou em amostras pequenas de pacientes. Ha,
portanto, a 6bvia necessidade de estudos controlados, com niimero
adequado de casos apropriadamente selecionados, para que se possa
concluir acerca da real utilidade destes novos agentes.

Por outro lado, ainda que o conhecimento sobre 0os mecanismos
envolvidos na producdo dos sintomas na dispepsia funcional (e
abordaveis pelas novas drogas) tenha tido considerdvel expansao,
permanece dificil saber quais os pacientes em que uma ou mais das
alteragdes fisiopatoldgicas ja demonstradas em trabalhos cientificos
esta ou ndo presente. Isto ocorre, em grande parte, pelo fato de ser
pequena a especificidade dos diferentes sintomas atribuiveis as por¢des
superiores do tubo digestivo em indicar mecanismos fisiopatologicos
subjacentes®. Possiveis excec¢des a esta regra sdo a pirose, que parece
indicar inflamag@o ou estimulagdo da mucosa do es6fago distal®%4%-41

e a saciedade precoce que, segundo observagdes recentes®”, parece
indicar com mais especificidade a deficiéncia de relaxamento do
estdbmago proximal em resposta a alimentacao. Além disso, os testes
funcionais mais acurados, que tém sido utilizados para identificar a
presenga de anormalidades em dispépticos funcionais, permanecem
restritos a centros mais especializados. Métodos que empregam
equipamentos mais simples e mais difundidos, como a ultra-sonografia
gastrica, adequada para ndo s caracterizar o perfil do esvaziamento
gastrico®, como também para avaliar outros aspectos relevantes da
motilidade gastrica'®'®), permanecem pouco utilizados.

Assim sendo, é previsivel que a escolha dos novos agentes terapéu-
ticos permanecerd, ainda por algum tempo, tendo base empirica. Neste
sentido, favorece a sua aplicagdo terap€utica, mesmo empiricamente,
o fato de que muitas das novas drogas, como, por exemplo, a loxiglumida
ou a fedotozina agirem em mais de um mecanismo fisiopatoldgico,
como a motilidade gastroduodenal e a percepgdo sensorial visceral®?.

Por fim, é bem conhecido o fato de que, em ensaios terapéuticos
controlados, a resposta satisfatoria ao placebo ocorre em alto percen-
tual de pacientes com a dispepsia funcional®*”. Isto indica que, além
do principio ativo do medicamento empregado, outros fatores parecem
influir no sucesso do tratamento. Estes incluem a adequada orientagéo
sobre a natureza da doenca, a tranqiiilizagdo quanto a benignidade
desta condicao clinica, a garantia de acesso ao atendimento médico
quando necessario e, sobretudo, a confianga no médico!* ?%. Sdo
aspectos que, independentemente da consecugdo dos objetivos
previsiveis com o uso das novas drogas, deverdo continuar a ser
considerados no tratamento mais integral dos pacientes com a dispepsia
funcional.
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ABSTRACT - Background — Functional dyspepsia is defined by upper gastrointestinal symptoms without any evidence of structural abnorma-

lities or organic disease. Current pharmacological treatment of functional dyspepsia is largely empirical and involves anti-secretory or
prokinetic drugs. Aims - To review recent advances in the understanding of the mechanisms involved in symptom production in functional
dyspepsia, as well as the development of new drugs that may interfere with these mechanisms, which may lead to more rational and effective
treatment of this clinical condition. Method - Systematic review of papers published in English for the last 10 years. Results - New drugs that
increase propulsive gastroduodenal motor activity include new benzamides similar to cisapride, CCK-A blockers, agonists of opiate
receptors and motilin agonists similar to erythromycin. A number of agents, including sumatriptan and buspirone, stimulates serotonin
receptors in the myoenteric plexuses and have been shown to increase gastric accommodation to a meal. Finally, a number of new drugs that
either increase thresholds for visceral perception or modify sensations is currently under investigation. This includes agents of several
groups, such as octreotide, loxiglumide, ondansetron and other serotonin blockers, fedotozine and tricyclic antidepressant at low doses.
Conclusions - Although these new drugs may improve the pharmacological approach to the treatment of functional dyspepsia, there is a
need for randomized, controlled trials to assess their efficacy. Moreover, difficulties related to the identification of the mechanisms under-

lying symptoms may limit the utilization of these new drugs.

HEADINGS - Dyspepsia, drug therapy. Intestinal diseases, physiopathology. Intestinal diseases, drug therapy. Drug therapy. Gastrointestinal
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