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Introducéo

O Bufo alvarius, € um sapo popularmente conhecido como sapo da madrugada, sapo do Rio Colorado, sapo touro,
e outras nomenclaturas empiricas, € um anfibio semiaquatico que evoluiu por ao menos 600 milhdes de anos
sobrevivendo a extingdes em massa, sua permanéncia ao longo do tempo se explica devido a sua grande
capacidade de adaptacdo as mudancas na configuracao fisica de seu ecossistema; hoje a espécie sobrevive nas
condigdes extremas do deserto de Sonora, Arizona, Califérnia e Novo México (HUITRON, 2022).

Historicamente o Bufo alvarius é usado para realizac&do de ritos culturais de usuarios de substancias psicoativas e
atualmente esse uso vem se expandindo para outras culturas, tendo pesquisas que evidenciam que a grande
maioria dos usuarios tem como principal motivagcdo a busca espiritual; o uso desse sapo explica-se pelo fato dele
secretar nas glandulas parotidas localizadas no pescoco, dobra do cotovelo e virilha, compostos quimicos, entre
0S quais encontram-se 21 alcaloides, e destes aproximadamente 11 s&o triptaminas, prevalecendo o 5-metoxi-
N,Ndimetiltriptamina (5-MeO-DMT), que é referida pelos usuarios como psicodélica, enteogénica e alucinégena
(HORAK; SEGOVIA; BELLO, 2019).

O 5-MeO-DMT é um derivado metoxilado do N,N-dimetiltriptamina (DMT) - um alcaloide triptofano com
propriedades psicoativas - na mesma classe dessa substancias encontram-se outros metabolitos do triptofano
como a 5-hidroxi-DMT (bufotenina), j& na década de 70 do século passado havia sido sugerido que 0 5-MeO-DMT
tinha efeitos psicoldgicos bastante potentes e bem diferentes de outros entedgenos existentes, o 5-MeO-DMT, se
liga aos receptores serotoninérgicos levando aos principais efeitos psicoativos, recentemente foi sugerido que o
uso de 5-MeO-DMT pode ser terapeuticamente ativo em uma ampla variedade de transtornos psiquiatricos
(HESSELINK, 2019).

Nesse intento, se faz de grande valor cientifico estudar essa substancia, pois ela se mostra bastante presente
historicamente por conta do seu uso recreativo, e considerando que a utilizacdo dessa substancia provavelmente
ndo esta isenta de riscos, 0s possiveis efeitos téxicos no organismo humano devem ser identificados e descritos
na intencdo de minimizar a problematica do uso indevido do Bufo alvarius, inclusive é importante também avaliar
0S possiveis riscos que o uso recreativo e naturalista dessa substancia pode ocasionar nessa espécie de sapos.
Outro fator que traz uma grande necessidade de estudos especificos sobre o 5-MeO-DMT, é a crescente
expectativa farmacolégica que vem sendo colocada sobre ele, por isso € interessante que se busque entender as
alternativas de obtencao dessa substancia bem como os impactos da sintese natural dela. Assim é imprescindivel
gue se examine seus possiveis mecanismos de acdo, por meio do estudo da farmacodinadmica e da
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farmacocinética dessa substancia, determinando vias de administracdo, especificidades da substancia, e trazendo
materiais de interesse para 0s atuais e os futuros estudos da industria farmacéutica a respeito do 5-MeO-DMT.

Obijetivo

Nesse contexto 0 presente estudo objetiva, por meio da andlise e discussédo de literatura cientifica pré-existente,
caracterizar o 5-MeO-DMT através da apresentacdo do Bufo alvarius, que é uma fonte de obtencdo natural dessa
substancia e que apresenta altas concentra¢cfes dela, e assim definir de forma minuciosa os efeitos tdxicos e
farmacoldgicos, visando as possiveis aplicaces terapéuticas dessa substancia.

Material e Métodos

O estudo consistiu em uma revisao de literatura de carater exploratéria, onde inicialmente definiu-se o tema e os
objetivos baseados nesse tema, posteriormente houve a busca de materiais cientificos virtuais anexados ao
Google académico, além de plataformas de bases de dados como Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e
PUBMED, e para busca utilizou-se os seguintes termos e combinac¢des (Quadro 1):

Quadro 1 - Termos utilizados para a pesquisa de artigos para a elaboragéo deste trabalho

TERMOS COMBINACOES

Bufo alvarius  Uso popular; substancia alucin6gena; uso em rituais.

5-MeO-DMT Efeitos toxicos; mecanismos de agdo; ligacao a receptores; vias de administragéo.

Fonte: Autores (2023).

ApoOs a selecdo dos artigos foi realizada a leitura integral de todos os materiais encontrados e definidos quais eram
relevantes para se chegar aos objetivos tracados, ao final foram escolhidos 12 artigos de carater internacional, que
foram publicados a partir de 2019 até os dias atuais, na intencdo de se obter informac6es mais recentes e
inovadoras sobre o tema.

Ao finalizar a leitura dos artigos foram destacados os principais pontos que cada um abordava, e dessa forma os
objetivos foram sendo relacionados as ideias centrais dos artigos selecionados, organizando-os e lincando
achados de diferentes autores para assim iniciar a redacéo dos resultados obtidos.

Resultados e Discussao

Diante dos 12 artigos utilizados para a redacéo desse trabalho, quatro deles foram publicados no ano de 2019, um
foi publicado no ano de 2020, cinco no ano de 2022, e dois no ano de 2023 (Quadro 2). No Brasil nao foram
encontrados dados cientificos recentes a respeito dessa espécie de sapo e nem dessa substancia, nesse cenario
foram utilizados dados da literatura estrangeira para que os objetivos tracados fossem alcancados.

Nesses artigos foram encontradas informac¢des a respeito do uso cultural do Bufo alvarius, e dos efeitos
ocasionados pela substancia que ele secreta, contudo, a literatura indica que o 5-MeO-DMT ja vem sendo
sintetizado quimicamente impedindo assim a explorag¢éo ecoldgica do Bufo Alvarius. Todavia, existem indicios de
gue a substancia de origem natural do sapo traga efeitos diferentes ao organismo devido a associa¢cdo com 0s
outros alcaloides que estéo presentes nela.

Os artigos utilizados indicam fortes expectativas do uso terapéutico dessa substancia em um nimero consideravel
de transtornos de ordem psiquica, mas chamam a atencéo para a necessidade de um equilibrio na fonte de
obtencao desse composto quimico, dessa forma, as ideias dos autores foram lidas, analisadas e encontram-se
listadas nos seguintes tépicos:

2.2.1 Caracterizacdo do Bufo Alvarius
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O Bufo alvarius ou Incilius alvarius € um anfibio que habita em regibes desérticas (Sonora, Arizona, Califérnia e
Novo México), ele é popularmente conhecido como sapo do deserto de sonora, esse animal pode chegar a medir
20cm, e assim se caracteriza como um dos maiores sapos da América do Norte, a sua localizagdo no deserto se
deve ao fato de que ele se esconde em tocas frescas nas épocas mais quentes, fazendo um processo semelhante
a uma hibernacéo, e saindo em épocas de chuva para acasalar (BURGOS; ZAMORA, 2022; HORAK; SEGOVIA;
BELLO, 2019).

Este anfibio se diferencia radicalmente de outros que habitam o deserto pelo fato de secretar em suas glandulas
parotidas substancias alcaloides com propriedades psicodélicas que pode matar o animal que ingeri-lo, sendo este
um mecanismo de defesa desse animal, entre as substancias a que ganha destaque € a 5-metoxi-
N,Ndimetiltriptamina (5-MeO-DMT), que aparece em maior prevaléncia em meio aos alcaloides, sendo uma
triptamina alucinégena. Alguns grupos nativos usam essas substancias em rituais de ancestralidade e
espiritualidade (BURGOS; ZAMORA, 2022; HORAK; SEGOVIA; BELLO, 2019; HUITRON, 2022).

Esses sapos alimentam-se de praticamente tudo que veem pela frente, como insetos, roedores, escorpifes e até
algumas cobras venenosas. Hoje em dia a sua populacédo encontra-se reduzida devido as mudancas climaticas e
as expansdes das estradas que ocasiona em perda de habitat, outro fator que coloca uma grande presséo
ecoldgica sobre o Bufo alvarius é o fato de haver atualmente um aumento da demanda por 5-MeO-DMT natural,
iSsO acontece tanto para o uso recreativo, 0 uso em rituais, e também porque essa substancia vem sendo
cientificamente estudada como alternativa para tratar doengas mentais (LERER et al., 2022; BURGOS; ZAMORA,
2022).

2.2.2 5-metoxi-N,Ndimetiltriptamina (5-MeO-DMT)

A 5-MeO-DMT ¢é uma triptamina natural encontrada em sementes, cascas e folhas de varias plantas da floresta
amazonica, essa substancia, como visto, também esta presente nas glandulas paroétidas do sapo Incilius alvarius,
contudo, devido o interesse farmacolégico que existe sobre ela, hoje em dia ja é sintetizada quimicamente.
Todavia, é importante ressaltar que ao ser retirada da espécie de sapo, essa substancia vem acompanhada de
outras - incluindo bufotenina, bufageninas, bufotoxinas e hindol alquilaminas — que podem ter acéo direta sobre o
seu efeito, isso porque essas substancias adjuvantes sdo psicoativas, esteroidais, tdxicas e alucinégenas,
respectivamente (RECKWEG et al., 2022; LERER et al., 2022).

Quimicamente essa substancia consiste em um éter aromatico e uma amina terciaria, que apresenta peso
molecular igual a 218,298g/mol, sua férmula quimica € C13H18N20, apresenta-se na forma de um sélido branco,
possui baixa solubilidade em agua, seu ponto de fusdo é de 69,5°C (ERMAKOVA et al., 2022).

Popularmente o 5-MeO-DMT ¢ descrito como uma substancia que induz a experiéncias misticas por via inalatoria,
a principal caracteristica que os usuarios desse composto descrevem é o completo descolamento da realidade,
levando a completa dissolucdo do ego, e fazendo com que a pessoa se desprenda de medos, do passando, e viva
apenas o agora (HESSELINK, 2019). Alguns autores ainda sugerem o uso da secrec¢do do Bufo alvarius foi
difundida historicamente por povos indigenas localizados ao norte do México, contudo, isso ndo esta bem definido,
sendo possivel que a exploracdo para uso recreativo desse animal possa ter origem recente (UTHAUG et al.,
2019).

O 5-MeO-DMT pode ser convertido em bufotenina — uma das substéncias presentes no veneno do Bufo — por
meio da acdo enzimética da O-metil-transferase, dito isso, ha especulacbes na literatura cientifica de que essa
substancia pode ser produzida de forma endogena, isso pois o seu metabdlito bufotenina (5-OH-DMT) e seu
analogo estrutural N,N-dimetiltriptamina (DMT) j& foram detectados na urina, sangue e fluido cerebral humano,
contudo sdo necessarias mais evidéncias para apoiar essa ideia (RECKWEG et al., 2022).

2.2.2.1 Toxicologia do 5-MeO-DMT
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Em relagéo a toxicologia dessa substancia, Ermakova et al. (2022) fizeram testes in vivo, onde utilizaram animais
como ratos, porquinhos da india, hamster, primatas, coelhos, peixes, gatos, cées, etc., e assim constataram uma
Dose Letal 50 (DL50) de 1mg/kg em ovinos, ainda foi possivel observar que doses elevadas de 5-MeO-DMT
causam ataxia, midriase, convulsfes, tremores, taquicardia, e perda de consciéncia, e doses toxicas podem
ocasionar insuficiéncia respiratéria.

Contudo, os dados sobre a toxicologia dessa substancia sdo vagos, isso porque ela ndo se encontra listadas em
relatérios de importancia mundial sobre o uso de drogas, e com isso é dificil estimar a prevaléncia do seu uso bem
como dos seus efeitos toxicos, todavia é apropriado considerar o 5-MeO-DMT como tendo uma janela terapéutica
limitada, ou seja, efeitos intoxicantes que podem resultar em danos quando essa substancia € usada em demasia,
semelhantes a outros compostos psicodélicos classicos (ERMAKOVA et al., 2022).

2.2.2.2 Possiveis AplicacGes Terapéuticas do 5-MeO-DMT

Farmacologicamente o 5-MeO-DMT vem sendo amplamente estudado, em 2022, Reckweg et al. (2022),
publicaram um estudo sobre a farmacologia clinica e potenciais aplicacdes terapéuticas dessa triptamina, nesse
estudo o 5-MeO-DMT foi descrito como um agonista ndo seletivo dos receptores de serotonina (5-HT), em
convergéncia a isso Ermakova et al. (2022) concluiram que essa substancia tem alta afinidade para uma
variedade de receptores 5-HT, particularmente em subtipos de receptores 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT6 e 5-
HT7.

Recweg et al. e Ermakova et al., (2022) também acharam dados semelhantes em relagéo ao fato de que o 5-MeO-
DMT apresenta maior afinidade de ligagdo para os subtipos de receptores 5-HT1A, esses receptores estéo ligados
a regulacdo do humor e ao controle do sistema nervoso autdnomo, dessa forma a estimulagdo especifica dos
receptores 5-HT1A produz inibicdo simpatica e diminui a pressao sanguinea e a frequéncia cardiaca; o 5-MeO-
DMT também possuiu uma alta afinidade pelos receptores 5-HT2C.

A afinidade pelos subtipos dos receptores 5-HT pode desencadear alguns efeitos ansioliticos e antidepressivos,
visto isso estudos sugerem que o uso de 5-MeO-DMT pode ser terapeuticamente ativo em uma ampla variedade
de transtornos psiquiatricos como ansiedade, depresséo, tratamento de abuso de substancias e transtorno de
estresse poOs-traumatico; o 5-MeO-DMT também foi descrito com potencial de uso no tratamento de condi¢cbes
associados a doencas neuroldgicas; tratamento potencial de condi¢cées que incluem distirbios de dor
musculoesquelética e tratamento de doencas da saude reprodutiva da mulher (HESSELINK, 2019; KARGBO;
2023).

Hesselink (2019) observou que o 5-MeO-DMT pode levar a mudancas especificas na estrutura e funcao do
cérebro: aumentando a proliferagdo celular, a capacidade de sobrevivéncia neuronal e induzindo alteracées
morfolégicas e funcionais em uma parte do cérebro conhecida como Giro - essa parte do cérebro € conhecida por
formar novos neurdnios em resposta a tratamento com antidepressivos, esse fato justifica indiretamente o porqué
do 5-MeO-DMT ter um efeito antidepressivo e equilibrador.

Em consonancia as descobertas feitas por esses estudos diversas empresas estédo desenvolvendo formulacdes da
substancia para uso clinico, a GH research é uma empresa de biotecnologia, que esta desenvolvendo formas
inalaveis e injetaveis de 5-MeO-DMT para condicfes psiquiatricas, e assim conduziu testes (espera-se divulgacéo
dos resultados em breve) em pacientes com depressao resistente ao tratamento; a Alvarius Pharmaceuticals esta
investigando o 5-MeO-DMT para o tratamento de dependentes de cocaina, isso porque ha evidéncias de que os
agonistas do receptor 5-HT2C possuem a capacidade de inibir vicios (ERMAKOVA, 2021; RECKWEG et al.,
2022).

QUETCUTI et al. (2019) descreveram o perfil de uso da 5-MeO-DMT como relativamente seguro com base nas
anélises do seu uso em ambientes naturalistas. Sherwood et al. (2020) e Zohairi, Khandelia e Zanjani (2023)
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também encontraram achado importantes a respeito desse composto quimico, como o fato dele atravessar as
membranas lipidicas biologicas, mas seu metabdlito bufotenina néo - embora tenha o efeito maximo nas
propriedades estruturais da membrana; outro dado importante é que a 5-MeO-DMT esta sujeita a um rapido
metabolismo de primeira passagem, portanto, ele é oralmente inativo, sendo a via de administragdo mais comum a
inalatdria, contudo, a via intramuscular apresenta vantagens significativas quanto a biodisponibilidade e duracéo
de acao.

3 Concluséo

Em suma, o 5-MeO-DMT, é uma triptamina encontrada nas glandulas parétidas do sapo Bufo alvarius, que tem
despertado interesse tanto por seu uso recreativo e espiritual, como também por suas potenciais aplicacfes
terapéuticas. Esse composto, conhecido por induzir experiéncias misticas e promover a dissolugdo do ego, tem
sido objeto de estudos cientificos recentes, que buscam compreender sua farmacologia, mecanismos de acéo,
efeitos toxicos e possiveis beneficios terapéuticos.

A analise dos estudos disponiveis revela que o 5-MeO-DMT atua como agonista nao seletivo dos receptores de
serotonina, e devido a essa falta de seletividade, é importante destacar que o seu uso ndo esta isento de riscos.
Estudos toxicolégicos revelam que doses elevadas dessa substancia podem causar efeitos adversos, como ataxia,
convulsdes, taquicardia e perda de consciéncia. A falta de informacdes abrangentes sobre a toxicologia do 5-MeO-
DMT dificulta a estimativa precisa da prevaléncia de seu uso e de seus potenciais efeitos toxicos. Portanto, é
necessario realizar mais pesquisas para elucidar essas questdes e garantir o uso seguro dessa substancia.

Além disso, é fundamental considerar os impactos ecoldgicos do uso recreativo e naturalista do Bufo alvarius. A
reducao da populacdo desses sapos devido a mudancas climaticas e perda de habitat representa uma ameaca
para a disponibilidade dessa fonte natural de 5-MeO-DMT. E essencial encontrar um equilibrio entre o uso humano
e a preservacdo dessas espécies, por meio de regulamentacdes adequadas e préticas sustentaveis.

Conclusao

Em suma, o 5-MeO-DMT, € uma triptamina encontrada nas glandulas parétidas do sapo Bufo alvarius, que tem
despertado interesse tanto por seu uso recreativo e espiritual, como também por suas potenciais aplicacbes
terapéuticas. Esse composto, conhecido por induzir experiéncias misticas e promover a dissolu¢éo do ego, tem
sido objeto de estudos cientificos recentes, que buscam compreender sua farmacologia, mecanismos de acéao,
efeitos téxicos e possiveis beneficios terapéuticos.

A andlise dos estudos disponiveis revela que o 5-MeO-DMT atua como agonista ndo seletivo dos receptores de
serotonina, e devido a essa falta de seletividade, é importante destacar que 0 seu uso nao esta isento de riscos.
Estudos toxicologicos revelam que doses elevadas dessa substéancia podem causar efeitos adversos, como ataxia,
convulsdes, taquicardia e perda de consciéncia. A falta de informacdes abrangentes sobre a toxicologia do 5-MeO-
DMT dificulta a estimativa precisa da prevaléncia de seu uso e de seus potenciais efeitos téxicos. Portanto, é
necessario realizar mais pesquisas para elucidar essas questdes e garantir o uso seguro dessa substancia.

Além disso, é fundamental considerar os impactos ecoldgicos do uso recreativo e naturalista do Bufo alvarius. A
reducdo da populacdo desses sapos devido a mudancas climaticas e perda de habitat representa uma ameaca
para a disponibilidade dessa fonte natural de 5-MeO-DMT. E essencial encontrar um equilibrio entre o uso humano
e a preservacao dessas espécies, por meio de regulamenta¢gfes adequadas e praticas sustentaveis.
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