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RESUMO:

Introducao: Quadros de mania em pacientes imunossuprimidos apos
transplante hepatico podem ter etiologia multifatorial, incluindo interacoes
medicamentosas, uso de substancias psicoativas e doencgas organicas.
Objetivo: Descrever um caso de mania em paciente transplantado
hepatico, sugerindo etiologia multifatorial envolvendo imunossupressores,
corticosteroides e cannabis. Método: Relato iniciado mediante assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo paciente e
aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Santa Casa de Porto
Alegre, cujo numero do parecer ¢é 7.889.261 e CAAE ¢é
92291625.6.0000.5335 e revisao narrativa da literatura. Resultado:
Paciente do sexo masculino, 56 anos, desenvolveu quadro maniforme com
delirios e agitacdo um més apds transplante hepatico, em uso de
tacrolimus, prednisona, terapia antirretroviral (TARV) e cannabis. A
hipdtese de neurotoxicidade induzida por interacdo entre tacrolimus,
corticoterapia e cannabis foi levantada apds exclusao de causas infecciosas
ou neuroldgicas. Observou-se aumento do nivel sérico de tacrolimus,
sugerindo interacao com cannabis. O tratamento com estabilizadores do
humor resultou em remissao completa dos sintomas. Conclusao: A
interacao entre cannabis, tacrolimus e corticosteroides pode favorecer
efeitos neuropsiquiatricos agudos. Este caso ressalta a necessidade de
rastreio para identificacao de interacdoes medicamentosas e avaliacao dos
casos de uso de cannabis com psicoeducacao dos pacientes quanto ao
risco.

Palavras-chave: transplante de figado, transtornos de humor, mania,
cannabis, imunossupressores, interacoes medicamentosas
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ABSTRACT:

Introduction: Manic episodes in immunosuppressed patients after liver
transplantation may have a multifactorial etiology, including drug
interactions, use of psychoactive substances, and organic diseases.
Objective: To describe a case of mania in a liver transplant recipient,
suggesting a multifactorial etiology involving immunosuppressants,
corticosteroids, and cannabis.Methods: Case report conducted after the
patient signed the Informed Consent Form and approval by the Research
Ethics Committee of Santa Casa de Porto Alegre Hospital (Ethics Opinion
No. 7,889,261; CAAE 92291625.6.0000.5335), along with a narrative
literature review. Results: A 56-year-old male patient developed a manic
episode with delusions and agitation one month after liver transplantation
while receiving tacrolimus, prednisone, antiretroviral therapy, and
cannabis. The hypothesis of neurotoxicity induced by interaction between
tacrolimus, corticosteroid therapy, and cannabis was raised after exclusion
of infectious and neurological causes. An increase in serum tacrolimus
levels was observed, suggesting interaction with cannabis. Treatment with
mood stabilizers led to complete remission of symptoms. Conclusion: The
interaction between cannabis, tacrolimus, and corticosteroids may
contribute to acute neuropsychiatric effects. This case highlights the need
for screening to identify potential drug interactions and for careful
evaluation of cannabis use, with patient psychoeducation regarding
associated risks.

Keywords: liver transplantation, mood disorders, mania, cannabis,
immunosuppressive agents, drug interactions

RESUMEN:

Introduccidn: Los episodios maniacos en pacientes inmunosuprimidos
después de un trasplante hepatico pueden tener una etiologia
multifactorial, incluyendo interacciones farmacoldgicas, uso de sustancias
psicoactivas y enfermedades organicas. Objetivo: Describir un caso de
mania en un paciente trasplantado hepatico, sugiriendo una etiologia
multifactorial que involucra inmunosupresores, corticosteroides vy
cannabis. Método: Reporte de caso realizado tras la firma del
Consentimiento Informado por parte del paciente y la aprobacion del
Comité de Etica en Investigacién del Hospital Santa Casa de Porto Alegre
(Dictamen n© 7.889.261; CAAE 92291625.6.0000.5335), ademas de una
revision narrativa de la literatura. Resultados: Paciente masculino de 56
afnos que desarrollé un episodio maniforme con delirios y agitacion un mes
después del trasplante hepatico, en tratamiento con tacrolimus,
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prednisona, terapia antirretroviral y cannabis. Tras excluir causas
infecciosas o neuroldgicas, se planted la hipdtesis de neurotoxicidad
inducida por la interaccidn entre tacrolimus, corticoterapia y cannabis. Se
observd un aumento de los niveles séricos de tacrolimus, lo que sugiere
interaccidon con el cannabis. El tratamiento con estabilizadores del animo
resultd en la remision completa de los sintomas. Conclusion: La
interaccidon entre cannabis, tacrolimus y corticosteroides puede favorecer
la aparicion de efectos neuropsiquiatricos agudos. Este caso resalta la
necesidad de realizar un cribado para identificar posibles interacciones
medicamentosas y de evaluar el uso de cannabis, con psicoeducacién a los
pacientes sobre los riesgos asociados.

Palabras clave: trasplante hepatico, trastornos del estado de animo,
mania, Cannabis, inmunosupresores, interacciones farmacologicas

Introducao

Pacientes submetidos a transplante hepatico, procedimento com crescente
prevaléncia e alta complexidade terapéutica, frequentemente utilizam
esquemas imunossupressores que incluem inibidores da calcineurina,
como o tacrolimus, e corticoterapia. Tais farmacos podem desencadear
efeitos adversos neuropsiquiatricos, incluindo agitacao, delirios e sintomas
maniformes, o que representa um desafio diagndstico e terapéutico. Além
disso, infeccbes oportunistas e o uso concomitante de substancias
psicoativas podem contribuir para quadros clinicos agudos com
apresentacao psiquiatrica.

Nesse contexto, o uso de substancias psicoativas, especialmente a
cannabis, ganha destaque. Com o0 crescimento do uso recreativo e
medicinal desta substancia, emergem preocupacgoes sobre suas interacoes
com imunossupressores, especialmente em populacdes vulneraveis como
0s pacientes transplantados. Seus efeitos nesse grupo ainda sao pouco
compreendidos e ha escassez de estudos clinicos sobre o tema.

Neste artigo, apresentamos o relato de um caso de mania em paciente
transplantado hepatico, destacando a possivel interacao entre cannabis,
tacrolimus e corticosteroides como fator desencadeante.

Método ]

Este € um relato de caso aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Santa Casa de Porto Alegre, parecer CEP n. 7.889.261, com
consentimento informado assinado pelo paciente. A avaliacdo clinica foi
conduzida pela equipe de psiquiatria de interconsulta, utilizando anamnese
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estruturada, exame do estado mental, exames laboratoriais, de imagem e
revisdao medicamentosa. Foram excluidas causas infecciosas, neurologicas
estruturais e metabdlicas. Os dados do prontudrio foram utilizados para a
descricao clinica.

Para contextualizar os achados, realizou-se uma revisao narrativa nao
sistematica da literatura entre abril e julho de 2025, na base PubMed, com
filtros para idioma inglés, estudos com adultos (=19 anos) e publicados
entre 2019 e 2024. A estratégia de busca utilizou descritores MeSH
combinados com palavras-chave livres em cinco eixos tematicos:
neurotoxicidade de imunossupressores, efeitos psiquiatricos de
corticosteroides, interagdes entre cannabis e tacrolimus, manifestagoes
neuropsiquiatricas em transplantados hepaticos, e neurotoxicidade
associada a TARV.

Apresentacao do caso

Paciente do sexo masculino, 56 anos, solteiro, bancario, sem filhos, reside
com dois sobrinhos. Encontra-se atualmente afastado do trabalho, com
funcionamento social prejudicado e apoio familiar moderado. Paciente com
histérico de HIV, cirrose hepatica de etiologia alcodlica e por hepatite C.
Possui diagnodstico de transtorno por uso de substancias em padrdo grave,
com histdrico de uso de cocaina injetavel e grandes quantidades de alcool
destilado. Esta abstinente de ambas as substancias ha cerca de 30 anos.
Possui histéria de 2 internacdes em clinica psiquiatrica devido ao uso de
substancias, com histéria de overdose e parada cardiorrespiratoria.
Também teve uma internacao de longa permanéncia (12 meses) em
Comunidade Terapéutica.

Em dezembro de 2024 realizou transplante hepatico, devido ao
agravamento do quadro de cirrose hepatica. Devido ao transplante, iniciou
uso de imunossupressores (tacrolimus e prednisona). Na época também
estava em uso de TARV (tenofovir, lamivudina, dolutegravir), com carga
viral indetectavel e CD4 de 983. Um més apds o transplante, foi internado
para tratamento de infeccdo por citomegalovirus. Durante a internacao
apresentou sintomas psiquiatricos, caracterizados por quadro de humor
elevado, diminuicao da necessidade de sono, aumento da energia,
autoestima inflada, delirios de grandeza, hipersexualizacdo, taquilalia, por
mais de 20 dias, configurando quadro de mania.

Paciente negou outros diagndsticos psiquiatricos prévios além do
transtorno por uso de substancias, negou episddios prévios de mania ou
hipomania, assim como histdria familiar de transtornos psiquiatricos. Teve
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periodos de euforia com aumento de energia, sempre associados ao uso
de substancias. Durante os 30 anos abstinentes permaneceu eutimico, até
o periodo pos transplante. Durante a avaliagcdo, relatou uso didrio de
cannabis iniciado logo apds a alta hospitalar do transplante.

A investigacao da etiologia do episdédio maniforme incluiu hipoteses
infecciosas, como encefalite por citomegalovirus, e causas neuroldgicas
agudas, que foram descartadas diante da auséncia de achados clinicos,
laboratoriais e de neuroimagem compativeis. Consideraram-se entao
causas medicamentosas, incluindo neurotoxicidade induzida por
tacrolimus, efeitos adversos da corticoterapia em dose imunossupressora
e possiveis interacdes medicamentosas com antirretrovirais.

Durante a avaliacdo, o paciente relatou uso didario de cannabis, e a
literatura aponta que a interagao entre cannabis e tacrolimus pode elevar
0S niveis séricos do imunossupressor, aumentando o risco de efeitos
neuropsiquiatricos. O nivel sérico do tacrolimus foi de 11,8 ng/mL, em
comparagao com 8,3 ng/mL no més anterior, valor acima das faixas
terapéuticas recomendadas por consensos internacionais, como o da
Associacao Americana para o Estudo das Doencas do Figado (AASLD -
American Association for the Study of Liver Diseases) e da Sociedade
Internacional de Transplante de Figado (ILTS - International Liver
Transplantation Society), que sugerem niveis de até 10 ng/mL nos
primeiros trés meses apds o transplante hepatico.

Embora esse valor nao represente, isoladamente, uma faixa de toxicidade
absoluta, o aumento observado pode ser clinicamente relevante no
contexto do aparecimento dos sintomas. Dessa forma, a hipotese mais
plausivel é a de uma etiologia multifatorial, envolvendo a interacdo entre
tacrolimus, cannabis e o0 uso concomitante de corticosteroides.

Durante a internacdo, foi realizado tratamento com litio 600 mg e
guetiapina 100 mg, com melhora clinica progressiva. Paciente segue em
acompanhamento ambulatorial, apresentando-se eutimico e estavel.

Discussao

Os sintomas maniformes apresentados por este paciente apds o
transplante hepatico levantam uma importante hipétese diferencial: em
vez de um episodio primario de transtorno bipolar, trata-se possivelmente
de uma manifestacao neurotdxica decorrente da interacdo entre multiplos
agentes farmacologicos e ao uso continuo de cannabis. A presenca de
delirios de grandeza, taquilalia, hipersexualizacdo e humor
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persistentemente elevado, em um paciente sem histérico prévio de
transtornos afetivos, aponta para uma etiologia secundaria. Embora os
efeitos adversos neuropsiquiatricos de cada um desses fatores sejam
descritos na literatura, sua interacao em pacientes transplantados continua
sendo uma area pouco explorada, mas com alto potencial de impacto
clinico.

Tacrolimus e neurotoxicidade

O tacrolimus, inibidor da calcineurina amplamente utilizado como
imunossupressor em transplantes, é reconhecido por sua associagao com
efeitos neuropsiquiatricos, que vao de tremores leves até encefalopatia e
episddios psicoticos agudos [1]. Acredita-se que esses efeitos estejam
relacionados a toxicidade direta no sistema nervoso central, sobretudo
quando os niveis séricos do farmaco ultrapassam a faixa terapéutica.
Sintomas como delirios, insOnia e agitacdo podem ser erroneamente
interpretados como manifestacdes primdrias de um transtorno
psiquiatrico, o que retarda o diagndstico correto de neurotoxicidade
induzida por medicamentos [2]. Relatos de casos descrevem sintomas
neuropsiquiatricos significativos, incluindo mania e psicose, associados a
toxicidade do tacrolimus, mesmo em doses consideradas terapéuticas,
quando ha interferéncia no metabolismo hepatico do farmaco [3]. No caso
relatado aqui, os sintomas maniformes surgiram na vigéncia de uso
continuo de tacrolimus, sem ajuste recente de dose, mas em associacao
com o uso regular de cannabis.

Cannabis e interacdo farmacocinética com tacrolimus

Estudos clinicos e experimentais demonstram que o0s canabinoides,
especialmente o tetraidrocanabinol (THC), inibem a isoenzima CYP3A4 do
citocromo P450, principal via metabdlica do tacrolimus [4 - 5]. Essa
interacdo pode resultar em aumento dos niveis séricos do
imunossupressor, mesmo sem alteracdes na posologia, com desfechos
neurotéxicos semelhantes ao descrito neste relato. Esse tipo de interacao
é subestimado nos protocolos clinicos e pouco reconhecido na pratica
psiquiatrica. Além disso, o proprio uso crénico de cannabis tem sido
associado a maior risco de sintomas psicoticos e maniformes,
independentemente da interacao medicamentosa [6 - 7], embora este
risco seja potencialmente amplificado em contextos de imunossupressao.
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Corticoterapia e efeitos neuropsiquiatricos

A corticoterapia, outro componente habitual do regime pds-transplante,
também representa fator de risco relevante. Entre 2% e 46% dos pacientes
em uso de glicocorticoides sistémicos podem desenvolver sintomas
maniacos, com uma média estimada de 11% [8]. Os pacientes também
podem apresentar outros sintomas psiquiatricos que incluem euforia,
agitacdo, insbnia e, em casos mais graves, psicose [8 - 9].

A suscetibilidade parece ser dose-dependente, mas também pode ser
exacerbada por interacdes farmacoldgicas e fatores individuais, como
historico de uso de substancias. No caso relatado, embora a dose de
corticoide estivesse dentro da faixa esperada, sua acdo sinérgica com o
tacrolimus e a cannabis pode ter contribuido para a eclosao do quadro
maniforme.

Exclusdo de causas infecciosas e neuroldgicas

A investigacdo clinica e laboratorial minuciosa foi fundamental para excluir
causas infecciosas, como encefalite viral ou neurotoxoplasmose, e
condicdes neuroldgicas estruturais. Tal abordagem diagnodstica é essencial,
uma vez que pacientes imunossuprimidos sao particularmente vulneraveis
a infeccoes oportunistas com manifestagdes neuroldgicas agudas [10 - 11].
Outro fator a ser considerado é o tratamento da infeccdao por
citomegalovirus (CMV), que, embora nao confirmado neste caso como
causa de encefalite, também poderia ser um fator desestabilizador.
Contudo, ndo foram encontrados achados neuroldgicos ou laboratoriais
gue sustentassem essa hipodtese etioldgica no paciente.

Terapia antirretroviral e efeitos neuropsiquiatricos

Em paralelo, o paciente vivia com HIV e fazia uso regular de terapia
antirretroviral (TARV) composta por tenofovir, lamivudina e dolutegravir.
Embora esse regime seja geralmente bem tolerado, ha evidéncias
crescentes de que, mesmo em esquemas modernos, podem ocorrer efeitos
adversos neuropsiquiatricos, incluindo ins6nia, irritabilidade, alteracoes do
humor, ansiedade e, mais raramente, sintomas psicoticos e maniformes
[12]. O dolutegravir, em particular, tem sido associado a eventos
neuropsiquiatricos em uma proporcao significativa de pacientes,
principalmente em idosos ou individuos com histérico psiquiatrico prévio
[13]. A neurotoxicidade cumulativa da TARV pode ser potencializada por
outros fatores, como imunossupressao, interacdoes medicamentosas e uso
concomitante de substancias psicoativas. Assim, o risco combinado de
TARV, imunossupressores e cannabis nao deve ser subestimado,
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especialmente em pacientes com multiplos fatores de vulnerabilidade
neuropsiquiatrica.

Conclusao

Este relato ressalta a importancia de investigar interagdes medicamentosas
como causa de sintomas neuropsiquiatricos em transplantados. A
ocorréncia de mania em paciente sem historico psiquiatrico, em uso de
tacrolimus, corticosteroides e cannabis, sugere uma neurotoxicidade de
etiologia multifatorial.

A elevacao dos niveis séricos do tacrolimus, aliada a exclusdao de causas
organicas, reforca essa hipotese. Destaca-se a necessidade de rastrear o
uso de substancias, monitorar imunossupressores e promover maior
integracdo entre equipes de transplante e salde mental para prevencao e
manejo precoce dessas complicacoes.
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