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B,-agonista de longa duracdo na doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Luiz EDUARDO MENDES CAMPOS'

No paciente com DPoOC, os [,-agonistas de longa duragdo sdo capazes de produzir broncodilatagdo de
intensidade semelhante a dos anticolinérgicos, mas, devido a sua propriedade lipofilica, a acdo se
prolonga por um periodo até 12 horas apds a sua administracdo. Estudos comparativos entre
salmeterol e formoterol sugerem eqiiipoténcia entre 50mcg de salmeterol e 24 ou 12mcg de
formoterol quando este ¢ administrado respectivamente através do aerossol dosimetrado ou
turbuhaler. £ preciso considerar o tipo de inalador para se estabelecer a eqiiipoténcia entre os dois
agentes. Até mesmo pacientes com DPOC e cardiopatia associada podem fazer uso dos [3,-agonistas de
longa duracdo com seguranca. O salmeterol, por ser agonista parcial, € mais seguro nesses casos de
maior risco. A terapia broncodilatadora escalonada na DPoC pode ser revista. Brometo de tiotrépio ¢
um novo anticolinérgico cuja acdo pode se prolongar por mais de 1-3 dias e talvez seja o novo
broncodilatador mais promissor na DPOC. (J Pneumol 2000;26(3):129-136)

Long-acting B,-agonists in chronic obstructive pulmonary disease (COPD)

Long-acting B,-agonists can produce the same level of bronchodilation as anticholinergic drugs in
patients with corp, but due to their lipophilicity, the action persists for 12 h after inhalation.
Comparative studies between salmeterol and formoterol demonstrate an equivalent potency of
salmeterol 50 mcg and formoterol 24 or 12 mcg when administered respectively by a metered
dose inhaler or a turbuhaler. One must consider the inhaler in order to establish the equivalent

potency between these two agents. Patients with coPp and associated cardiac diseases can use the
long-acting B,-agonists safely. In this particular high-risk group of patients, salmeterol, a partial
agonist, s considered safer than formoterol. A reassessment of the bronchodilator therapy in

coPp might be considered. Tiotropium bromide is a new anticholinergic drug, the action of which
prolongs for more than 1-3 days. It is the most promising new bronchodilator for copp patients.

Descritores — DPOC, broncodilatadores, B,-agonistas de longa
duracio
Key words — COPD, long-acting B,-agonists, bronchodilators

INTRODUCAO

Broncodilatadores constituem a base do tratamento sin-
tomatico da DPOC. A agdo terapéutica visa reduzir o tonus
broncomotor, diminuindo assim a resisténcia das vias aé-
reas e a hiperinsuflacdo pulmonar, e conseqiiente alivio
da dispnéia.
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Em condi¢cdes normais, a célula muscular lisa das vias
acreas ¢ relativamente quiescente em decorréncia da alta
densidade de canais de K+ levando a uma alta condutan-
cia de Ca++ para fora da célula?. O ténus colinérgico
broncomotor tem pouca influéncia nos individuos normais.
Por outro lado, na DPOC, em que as vias aéreas ja se en-
contram estreitadas, o tonus vagal exerce grande influén-
cia porque a resisténcia de vias aéreas € inversamente
proporcional ao raio elevado & quarta poténcia (r*).

Assim, os anticolinérgicos tém sido considerados como
broncodilatadores de primeira linha na terapia escalona-
da da ppoc, sempre que os sintomas se tornam persisten-
test),

Os anticolinérgicos tém um inicio de acdo mais lento,
porém um efeito um pouco mais duradouro que os B,-
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agonistas que os torna mais adequados para regime de
manutencdo.

Entretanto, o uso regular de brometo de ipratrépio por
um periodo de cinco anos ndo demonstrou reduzir a que-
da anual do VEF, em pacientes com DPoC leve-moderada,
confirmando que o tratamento broncodilatador ¢ apenas
sintomatico, sem efeito protetor da funcdo pulmonar a
longo prazo9. Até o momento, a unica medida de im-
pacto sobre o declinio anual do VEF, é a suspensdo do
tabagismo.

Um aumento da hiper-reatividade bronquica, piora dos
sintomas e queda da fungdo pulmonar tém sido demons-
trados na asma com o uso regular de [3,-agonistas de cur-
ta duracdo!""'?. Estudo prospectivo realizado na Holanda
demonstrou, apds dois anos, que o uso continuo de ipra-
tropio ou salbutamol era acompanhado de uma maior que-
da anual do VEF, em pacientes com asma e proc ¥, En-
tretanto, o seguimento dos pacientes até completar qua-
tro anos ndo confirmou os resultados iniciais('¥. Portanto,
ao contrario da asma, o uso regular de broncodilatador
nao parece trazer piora clinica ou funcional ao paciente
com DPOC.

Anticolinérgicos versus beta 2-agonistas na DPOC

Estudo controlado em 10 pacientes com DPOC grave
demonstrou que apds o metronitrato de atropina produzir
broncodilatacdo maxima, nenhum acréscimo adicional era
obtido com a administragdo de salbutamol logo apds o
anticolinérgico. Ao contrario, atropina foi capaz de pro-
duzir um acréscimo adicional do VEF, em 9/10 pacientes
apos o uso prévio de salbutamol(®.

Uma revisdo de sete estudos, em que pacientes com
proC chegaram a fazer uso regular de broncodilatador
pelo menos por 90 dias, comparou os efeitos dos B,-ago-
nistas com o brometo de ipratrdpio em um total de 1.445
pacientes('®),

Apos 90 dias, ipratropio melhorou o VEF, basal em
28ml, enquanto que os pacientes que usaram [3,-agonista
permaneceram com o VEF, inalterado (-=1ml). A resposta
broncodilatadora aguda com o ipratrépio foi mantida
(+6ml) e reduzida com o P,-agonista em -49ml apés os
90 dias, indicando taquifilaxia com o uso regular do J3,-
agonista e que ndo ocorreu com o anticolinérgico.

Taquifilaxia apds uso regular de [,-agonista é demons-
trada em pacientes asmaticos!'” e talvez também ocorra
no paciente com proc. Entretanto, estudo duplo-cego e
cruzado demonstrou que a resposta broncodilatadora era
mantida apds uso regular de terbutalina durante quatro
semanas nas doses de 500 e 2.000mcg 4x ao dial"®. Por-
tanto, ndo estd definida a dessensibilizacdo da resposta
broncodilatadora com o uso regular de B, -agonistas na
DPOC.
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Estudo duplo-cego e cruzado em 20 pacientes com DPOC
grave comparou a resposta do VEF, e reagdes adversas
apos doses cumulativas de trés anticolinérgicos (ipratro-
pio, oxitrépio e flutropio) e o fenoterol®. A maior res-
posta do VEF, ocorreu com o fenoterol, mas o numero de
reacdes adversas obrigou a retirada dos testes em 12/20
pacientes apds a dose cumulativa de 14 puffs com o B,-
agonista. Ipratrdpio produziu broncodilatagdo maxima
somente ap6s a dose cumulativa de 14 puffs (280mceg),
indicando que a dose usualmente recomendada (40mcg)
estaria bem abaixo na curva dose-resposta para se atingir
broncodilatagcdo maxima. lpratropio, por sua vez, ndo pro-
vocou aumento da freqiiéncia cardiaca, alteracdo da pres-
sdo arterial ou tremores, nem mesmo com a dose maxi-
ma cumulativa de 30 puffs.

Em doses convencionais os anticolinérgicos parecem
ser superiores aos [3,-agonistas, especialmente, quando
se levam em conta os efeitos adversos no paciente com
DPoC. Os anticolinérgicos agiriam diretamente sobre o
tonus vagal, enquanto que os beta 2-agonistas atuariam,
de maneira indireta, como moduladores, através de re-
ceptores [, pés-gangliénicos dos nervos colinérgicos que
irdo bloquear a liberagdo de acetilcolina®2V. Dai é que os
betabloqueadores podem desencadear broncoespasmo ao
deixarem de modular o ténus colinérgico e permitirem
maior liberagdo de acetilcolina nas terminagdes nervosas.
Em doses elevadas, ndo parece haver superioridade de
um tipo de agente sobre o outro quanto a acdo broncodi-
latadora, mas os efeitos adversos tornam-se mais freqlien-
tes quando se empregam altas doses de B,-agonistas.

A associagdo de um anticolinérgico com B,-agonista ¢
capaz de produzir uma broncodilatacdo superior e de efei-
to mais prolongado quando comparada com qualquer um
dos dois agentes isolados em doses convencionais®*?3,
Em doses convencionais, a associagdo de um anticolinér-
gico com um f,-agonista tem efeito aditivo.

A terapia broncodilatadora escalonada da broc

Os diversos consensos de DPOC sugerem uma terapia
broncodilatadora escalonada de acordo com o estadiamen-
to do paciente (Figura 1).

B,-agonista de longa duragcio na ppoc

Farmacologia - Os agentes lipofilicos, como o salme-
terol e formoterol, sdo capazes de interagir com a mem-
brana celular lipidica, o que permite um tempo maior de
residéncia acoplados ao receptor B-adrenérgico, o que os
torna de longa duragdo?9. Os f3,-agonistas de curta du-
racdo, como o salbutamol, sdo hidrofilicos e interagem
rapidamente com a porgdo ativa do receptor, o que expli-
ca o inicio rapido de acdo, mas a sua difusdo rapida pelo
tecido faz com que o agente seja logo retirado sem sofrer
retencdo. O tempo de acdo ¢ relativamente curto. Ao
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VEF, = 60% |
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Figura 1 — A terapia broncodilatadora escalonada da DPOC. DPOC
estdgio 1 (VEF, pds-bd > 60%) - PB,-agonista ou ipratropio sempre
que necessario. DPOC estdgio 11 (VEF, pés-bd = 41-59%) - B,-
agonista ou ipratropio em uso reqular e, se os sintomas persistirem,
a associacdo de [B,-agonista + ipratropio. DPOC estdgio 11l e 1V
(VEF, pés-bd < 40%) - B,-agonista + ipratropio. Se os sintomas per-
sistirem, associar teofilina de longa duragdo.

contrario, o salmeterol tem um coeficiente de solubilidade
em lipides em relacdo & agua eqiivalente a 22.500:12429),
O salmeterol nio € capaz de reagir imediatamente com o
sitio ativo do receptor, mas é atraido para a membrana
celular, onde permanece retido como depdsito, e por di-
fusdo lateral através da membrana consegue atingir o re-
ceptor. Portanto, o inicio de acdo ¢ lento, porém o efeito
¢ prolongado com o salmeterol.

Formoterol ¢ moderadamente lipofilico, mas preserva
ainda uma certa solubilidade em agua. Sua ativacdo ao
sitio do receptor € rapida, mas também permanece como
depdsito na membrana. De maneira intermitente, o for-
moterol sai para o meio aquoso para atingir o receptor.
Assim, o formoterol tem um inicio de acdo rapido como
os agentes hidrofilicos e de duragdo prolongada, em de-
corréncia de sua propriedade lipofilica (Figura 2).

SB FM
Meio Aquoso J_L
) 40900
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Figura 2 — Mecanismo de acdo dos [B,-agonistas de longa duracio.
0 salbutamol (SB) é hidrofilico e interage rapidamente com a por-
cdo ativa do receptor, mas se difunde rapidamente pelo tecido. O
salmeterol (SM) é atraido para a membrana celular, onde perma-
nece retido como depdsito, e por difusdo lateral através da mem-
brana consegue atingir o receptor. Formoterol (FM) é capaz de ati-
var o sitio ativo do receptor no meio aquoso, mas também perma-
nece como depdsito na membrana. De maneira intermitente, o
formoterol sai para o meio aquoso para atingir o receptor.

Poténcia intrinseca - Estudo em bronquios humanos
isolados de pacientes submetidos a toracotomia para tra-
tamento de cancer de pulmio®® comparou a atividade
intrinseca em relagdo a isoprenalina de diversos [3,-ago-
nistas, o inicio e o término de agdo desses agentes, con-
forme é demonstrado na Tabela 1.

Formoterol e fenoterol sdo os agentes com a maior ati-
vidade intrinseca. Esses agentes sdo considerados como
agonistas totais, enquanto que salmeterol e salbutamol
seriam agonistas parciais. O inicio de acdo do formoterol
¢ eqliivalente ao dos agentes de curta duracdo, enquanto
que salmeterol é o B,-agonista com maior tempo de dura-
cdo do efeito.

Do ponto de vista clinico, o fato de ser um agonista
total poderia trazer vantagens apenas durante episodios
de broncoconstricdo intensa desencadeados por um esti-
mulo antagonista broncoconstritor. Nessa situacdo, pode
ocorrer uma dessensibilizagdo dos receptores 3, em de-
corréncia da ativacdo da proteina-quinase C que ira fosfo-
rilar a proteina G e ndo permitir o acoplamento do recep-

TABELA 1
Atividade intrinseca, inicio e término de acio dos
B,-agonistas. Estudo em brénquios humanos isolados

B,-agonista Grau de atividade

Inicio de acéo Término de acgéio

(relativo a isoprenalina) (minutos) (minutos)
Formoterol 208 2,14 33,9
Fenoterol 5,1 3,52 7,21
Salmeterol 1,4 6,40 102,2
Salbutamol 0,64 1,90 7,59
Terbutalina 0,14 1,33 9,44

Retirado e adaptado de Naline et a/. Eur Respir J 1994;7:914-920.
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tor®>26, Em situacGes estaveis, entretanto, a acdo bron-
codilatadora de um agonista parcial seria igual e néo infe-
rior. Também, a possibilidade de ativar receptores [3, fora
do tecido-alvo € menor com um agonista parcial. Esse
fato torna os agonistas parciais, como salbutamol e sal-
meterol, menos propicios a desencadear efeitos sistémi-
cos apo6s a dose inalada, como taquicardia, hipocalemia
ou tremores.

Uma preocupagdo com os f3,-agonistas de longa dura-
¢do € a ocupacdo do receptor por tempo prolongado sem
deixar espago para os broncodilatadores de curta dura-
¢do, caso sejam requisitados para uso como resgate. Para
averiguar tal possibilidade, pacientes com pPoc foram sub-
metidos a uma curva dose-resposta do salbutamol apds o
uso prévio de salmeterol e formoterol duas horas antes e
comparados com placebo?. Nenhuma diferenca em re-
lacdo a placebo foi demonstrada, indicando que o uso pré-
vio de um B,-agonista de longa duragdo nao anula o bene-
ficio posterior de um broncodilatador de curta duragdo
usado como resgate.

A dessensibilizagcdo do efeito broncodilatador e bronco-
protetor, como acontece com os [3,-agonistas de curta
duracdo, ¢ também demonstrada com os agentes de lon-
ga duragdo apds o seu uso regular®®32. A dessensibiliza-
¢do ¢ mais facilmente demonstravel na acdo broncoprote-
tora do que broncodilatadora. Uma taquifilaxia no efeito
broncoprotetor ja foi demonstrada a partir da segunda
dose de salmeterol através do teste da metacolina®®. O
PC,, da metacolina caiu para a metade a partir da terceira
dose, apds 24 horas de tratamento com o salmeterol.
Tolerancia também ocorre com os efeitos sistémicos, como
taquicardia, tremores e hipocalemial®?. Por outro lado,
apesar de ocorrer tolerdncia do efeito broncoprotetor, a
acdo broncodilatadora é geralmente mantida e persiste
por 12 horas, mesmo apds o uso regular do [,-agonista
de Tonga duragdot". Em pacientes asmaticos, o desenvol-
vimento de tolerdncia ao efeito broncoprotetor com os
B,-agonistas de longa duragdo ndo é revertido com o uso
de corticdide inalatorio, mas sim com altas doses de corti-
cdide sistémico®®3?),

Inicio e duracdo do efeito - Formoterol comeca a agir
em 2-3 minutos, enquanto que salmeterol demora cerca
de 7-10 minutos para o inicio de agdo**27. O efeito
maximo so € atingido 2-3 horas apds com os dois agen-
tes. Ao contrario do formoterol, o tempo de agdo prolon-
gado do salmeterol ndo depende da dose. O salmeterol,
por ser o agente mais lipofilico de todos, tem uma formu-
lacdo propria para ser de longa duracdo. Formoterol, por
sua vez, tem a duragdo do efeito dependente da dose uti-
lizada. Assim, a duragdo do efeito € superior com 24mcg
em relacdo a 12 e 6mcg de formoterol. Estudo em pa-
cientes asmaticos que comparou o salmeterol através do
diskhaler e o formoterol através do turbuhaler demons-
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trou eqiiivaléncia na poténcia e duracdo do efeito entre
50mcg de salmeterol e 12mcg de formoterol®?. Ambos
tiveram acgdo por 12 horas. E preciso considerar que o
turbuhaler € um inalador mais eficiente e capaz de depo-
sitar o dobro da droga liberada no pulmio em relacdo ao
diskhaler e ao aerossol dosimetrado. A poténcia bronco-
dilatadora do formoterol 6, 12 e 24mcg torna-se seme-
lhante quando se emprega o turbuhaler, devido ao acha-
tamento da curva dose-resposta broncodilatadora, embo-
ra alguns estudos demonstrem superioridade da dose de
24mcg333538-40),

A maioria dos estudos comparativos entre salmeterol e
formoterol sugere que, através do aerossol dosimetrado,
haveria eqliipoténcia entre 50mcg de salmeterol e 24mcg
de formoterol®?#42), Esses dados confirmam a importin-
cia do tipo de inalador para estabelecer a eqiiipoténcia
entre os dois agentes.

B,-agonista de longa duragcdo versus anticolinér-
gico na DPOC

Estudos que compararam salmeterol com oxitropio e
ipratrépio mostraram um inicio de acdo mais rapido com
o anticolinérgico, detectado através da resposta do VEF,
15 minutos ap6s a inalagcdo. Houve uma eqiivaléncia de
resposta quanto ao pico maximo 2-3h apds, e superiori-
dade do [,-agonista de longa duragdo no periodo de 3-
12h apos a inalagao®3-49),

Em doses convencionais, o uso combinado de salmete-
rol e ipratrépio ndo teve efeito aditivo quando comparado
com o salmeterol isoladamente?.

Estudo clinico multicéntrico comparando 42mceg bid de
salmeterol com 36mceg ¢id de ipratrépio em 813 pacien-
tes com DPOC, durante 12 semanas, demonstrou superio-
ridade do salmeterol quanto ao pico de fluxo expiratorio,
VEF, basal ap6s 12 semanas, escore de sintomas notur-
nos e escore de dispnéia no teste de 6 minutos de cami-
nhada#6-48),

O tratamento com salmeterol foi considerado seguro e
o numero total de pacientes retirados do estudo devido a
efeitos adversos foi respectivamente de 18, 16 e 11 para
placebo, ipratrdopio e salmeterol®.

Teste broncodilatador e a resposta aos B,-ago-
nistas de longa duracio na DPOC

A BTS recomenda restringir o uso de f3,-agonista de longa
duragdo apenas para o paciente com DPOC e resposta
broncodilatadora positiva documentada no teste de bron-
codilatacdo®. No entanto, estudo randomizado, duplo-cego
e cruzado, em 100 pacientes estaveis com DPOC modera-
da-grave, ndo conseguiu demonstrar valor preditivo do teste
broncodilatador apds 200mcg de salbutamol e a resposta
ao salmeterol®. Cerca de um terco dos pacientes que
tiveram testes com salbutamol negativos foram considera-
dos responsivos ao salmeterol.
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Dois estudos controlados em pacientes com DPOC e
resposta negativa aos testes broncodilatador e corticoide
demonstraram beneficio do salmeterol em relacdo a pla-
cebo quanto ao pico de fluxo expiratério da manha, esco-
re de sintomas e uso de P, -agonista de resgate®'>?, Sal-
meterol reduziu particularmente os sintomas noturnos
quando comparado com placebo. A resposta do VEF, foi
negativa nos dois estudos.

Também estudo de 12 semanas demonstrou que o be-
neficio de salmeterol foi superior, mas ndo restrito ao gru-
po com resposta positiva ao teste de broncodilatagdo com
salbutamol®®),

Estudo multicéntrico com 16 semanas de duracdo em
674 pacientes com DPOC e resposta broncodilatadora
minima ou ausente (A VEF, pés-bd <15%) comparou 50 e
100mceg bid de salmeterol com placebo®?. O escore de
sintomas permaneceu inalterado no grupo placebo en-
quanto que reduziu para a metade nos dois grupos de sal-
meterol. A fungdo pulmonar melhorou nos dois grupos de
salmeterol, com acréscimo de 70-90ml em média no VEF,,
enquanto que permaneceu inalterada no grupo placebo.
Embora ndo tenham sido demonstradas diferencas quan-
to aos efeitos adversos entre os dois grupos de salmeterol
e placebo, um questionario de qualidade de vida mostrou
melhora no grupo de salmeterol 50mcg em relacdo a
100meg bid. Reducdo dos sinais de hiperinsuflacdo pul-
monar, como diminuicdo do volume residual levando a
uma melhor mecanica pulmonar ventilatoria, foi demons-
trada em dois diferentes estudos com salmeterol e talvez
explique a melhora na escala de dispnéia de pacientes
com DPOC e pouca resposta detectada no VEF, e CVFG*9),

Efeitos sistémicos dos B,-agonistas de longa du-
racdo na DPOC

Em voluntarios sadios foi feito estudo comparativo de
cinco doses repetidas a cada 30 minutos de fenoterol,
salbutamol, formoterol e placebo®®. Foram analisados os
efeitos cardiogénicos e as dosagens de potassio e glicose.
Fenoterol produziu maiores efeitos sobre o coragdo, como
aumento da freqliéncia cardiaca, diminuicdo do intervalo
Q-S e aumento do intervalo QT-c, demonstrando assim
uma maior atividade [3,. Por outro lado, formoterol e sal-
butamol tiveram efeitos cardiogénicos semelhantes e pra-
ticamente a metade em relacdo ao fenoterol. Isto traduz
uma seletividade 3, eqiiivalente entre salbutamol e formo-
terol. Os efeitos sobre o potassio foram mais intensos com
fenoterol e formoterol, o que comprova uma maior ativi-
dade intrinseca B3, dos dois agentes em relagdo ao salbuta-
mol (agonista parcial).

Estudos clinicos com formoterol®” e salmeterol*>¥ que
analisaram o aspecto seguranga no paciente com DPOC
demonstraram que o uso a longo prazo de [ -agonista de
longa duragdo ¢ bastante seguro.
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Figura 3 — Nova terapia broncodilatadora escalonada da DPOC. O
efeito aditivo da associagio B, + ipratropio torna uma opgdo mais
adequada sempre que os sintomas passam a ser persistentes. Os
B,-agonistas de longa duracio sio introduzidos caso os sintomas
ndo sejam bem controlados com a associacdo de B, + ipratropio.

Pacientes com DPOC e cardiopatia grave associada, es-
pecialmente com arritmias, constituem um grupo espe-
cial de risco que deve ser analisado. Nesse sentido foram
estudados 12 pacientes com DPOC grave, hipoxémicos e
com arritmias importantes®®. Foram administradas doses
isoladas de formoterol (12 e 24mcg), salmeterol (50mcg)
e placebo e analisados os efeitos cardiacos e sobre o po-
tassio durante 24 horas de monitorizacdo.

Arritmias ventriculares complexas foram detectadas em
dois e quatro pacientes respectivamente apds formoterol
12 e 24mcg, enquanto que nenhum paciente desenvol-
veu esse tipo de arritmia apods salmeterol e placebo. Esses
dados sugerem que, pelo menos no paciente com DPOC, e
cardiopatia grave associada ao uso de salmeterol, por ser
um agonista parcial, seja mais seguro que o formoterol.

ConcLusAO

(NOVA TERAPIA BRONCODILATADORA DA DPOC)

Os PB,-agonistas de longa duragdo sdo capazes de pro-
duzir broncodilatacdo de intensidade semelhante aos anti-
colinérgicos, mas, devido a sua propriedade lipofilica, a
acdo se prolonga por um periodo até 12 horas apds sua
administracdo. Seu beneficio ndo se restringe ao paciente
com DPOC e reversibilidade ao teste de broncodilatagdo.
Devido a alta seletividade f3,, o uso a longo prazo desses
agentes € bastante seguro. Até mesmo pacientes com
DPOC e cardiopatia associada podem fazer o uso desses
agentes com seguranca. O salmeterol, por ser agonista
parcial, € mais seguro nesses casos de maior risco.

Portanto, a terapia broncodilatadora escalonada na
DPOC pode ser revista® (Figura 3).

Novas perspectivas

Nervos colinérgicos constituem a principal via de bron-
coconstricdo na DPOC ao liberarem acetilcolina para inte-
ragir com os receptores muscarinicos. Os receptores M1
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sdo identificados nos ganglios e nervos e facilitam a trans-
missdo nervosa. A estimulacdo de receptores M3 encon-
trados nos musculos leva a contragdo do musculo liso.
Receptores M2 sdo encontrados em terminacdes nervo-
sas pos-ganglidnicas e sdo auto-reguladores da liberagdo
de acetilcolina®. A estimulagdo M2 bloqueia a liberagio
de acetilcolina, enquanto que o bloqueio de receptores
M2 estimula a sua liberagdo e a contragdo muscular. Até o
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