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Apresentacao

A presente obra consolida os resultados da tese
intitulada “Efetividade vacinal e mortalidade em pacientes
com transtornos mentais na pandemia de Covid-19”,
desenvolvida no ambito do curso de Doutorado em
Ciéncias da Saude da Universidade Estadual de Montes
Claros (Unimontes). O estudo é de autoria de Fabricio
Emanuel Soares de Oliveira e Hercilio Martelli Junior,
vinculados a referida instituigao.

Embora a literatura ja tenha demonstrado que
pacientes com transtornos mentais e transtornos por
uso de substancias apresentam maior risco de desfe-
chos graves da COVID-19, poucos estudos de larga escala
avaliaram, de forma especifica e controlada, a efetividade
das vacinas nessa populagao vulneravel. Diante desse
cenario, o estudo prop0s-se a analisar, comparativamente,
a protecgdo conferida pelas vacinas contra a COVID-19 em
pacientes diagnosticados com transtornos mentais (com
énfase na esquizofrenia) e transtornos relacionados ao uso
de alcool, tabaco e substancias psicoativas ilicitas, bem
como a caracterizar os fatores associados a mortalidade
por COVID-19 nesses grupos.
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Do ponto de vista metodoldgico, a pesquisa caracteriza-se como
um estudo epidemiolégico observacional do tipo coorte retrospectiva de
base nacional, conduzido a partir dos dados do Sistema de Informacao de
Vigilancia Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Gripe), do Ministério da Saude
do Brasil. A amostra final foi composta por 2.131.089 pacientes adultos
com diagndstico laboratorial confirmado de COVID-19, notificados entre
fevereiro de 2020 e fevereiro de 2023. Foram analisadas exposigdes como
transtornos mentais (ansiedade, depresséo, transtorno bipolar e esquizo-
frenia), transtorno por uso de alcool, transtorno por uso de tabaco e uso de
substancias psicoativas ilicitas.

A relevancia social e técnica deste produto reside na sua contri-
buigao para a formulagao de politicas publicas de saide mais equitativas
e baseadas em evidéncias. Ao identificar vulnerabilidades especificas e
quantificar a efetividade vacinal em populagdes frequentemente negligen-
ciadas, o estudo oferece subsidios concretos para a criagdo de protocolos
clinicos diferenciados, campanhas de vacinagao ativa e integracao entre
0s servigos de saude mental, atengdo primaria e vigilancia epidemioldgica.
Trata-se de resultados ainda pouco explorados na literatura cientifica brasi-
leira, especialmente com base em amostras de grande porte, conferindo
ao produto um médio teor inovativo pela combinag¢ao de conhecimentos
pré-estabelecidos em uma nova perspectiva analitica.

O presente documento constitui, portanto, um Relatério Técnico
Conclusivo, no qual o leitor encontrara a descrigao detalhada da trajetéria
metodoldgica, a andlise dos resultados, a discusséo a luz da literatura e as
recomendacgdes para a pratica clinica e gestdo em saude. A obra integra a
linha de pesquisa em Saude Coletiva da Universidade Estadual de Montes
Claros e ndo contou com fontes de financiamento externas, tendo sido
desenvolvida com recursos institucionais e préprios dos autores. Espera-se
que este trabalho possa contribuir, efetivamente, para o fortalecimento de
um sistema de cuidado mais justo, inclusivo e preparado para futuras emer-
géncias sanitarias.

Boa leitura.
Fabricio Emanuel Soares de Oliveira
Hercilio Martelli Janior



Introducao

A infecgdo por COVID-19, na maioria dos casos,
causa sintomas leves ou é assintomatica. No entanto, em
algumas pessoas, especialmente, naquelas com comor-
bidades e idades mais avangadas, a doencga pode evoluir
para sintomas graves e levar ao ébito. Comorbidades
como diabetes, hipertensao, doengas cardiovascu-
lares, obesidade e doengas pulmonares cronicas foram
amplamente associadas a piores desfechos clinicos
da COVID-19 na literatura cientifica (Khan et al., 2020;
Oliveira et al., 2021, 2022). Diante dessa crise global de
saude publica, pesquisas sobre os fatores de risco e os
mecanismos envolvidos na progressao da COVID-19
tornaram-se essenciais para a formulagao de estraté-
gias a fim de aprimorar o atendimento, a prevengéo e a
organizagdo dos cuidados em saude. Esses estudos tém
contribuido para a definigdo de prioridades na vacinagao e
para o desenvolvimento de politicas de saude publica mais
eficazes, com o objetivo de reduzir o impacto da doenga
em grupos vulneraveis e melhorar o preparo dos sistemas
de saude para futuras emergéncias (Siddiqui et al., 2022;
Mosadeghrad et al., 2024).
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Os transtornos mentais afetam mais de um bilhao de pessoas no
mundo e representam parcela crescente da carga global de doengas,
passando da 132 para a 72 posigao entre as principais causas de anos de
vida ajustados por incapacidade (DALYs), entre 1990 e 2019, com destaque
para depressao, ansiedade e esquizofrenia. Esse impacto resulta em perdas
econdmicas estimadas em 6 trilhdes de délares nas proximas décadas,
principalmente pela queda de produtividade, e é agravado pela baixa priori-
dade orgamentdria da saude mental, que recebe menos de dois por cento
do financiamento em muitos paises. O problema atinge, desproporcional-
mente, paises de baixa e média renda, mas, também, se reflete em nagdes
de alta renda, incluindo o Brasil, que apresenta elevadas taxas de depressao
e ansiedade. Além das consequéncias clinicas e econémicas, individuos
com transtornos mentais, frequentemente, sofrem violagdes de direitos
humanos, o que evidencia a urgéncia de ampliar investimentos, reduzir o
estigma e reformar os sistemas de cuidado em salde mental para enfrentar
esse desafio global (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators).

Os transtornos mentais estdo associados a redugéo da satisfagao
com a vida e a piores desfechos em saulde, incluindo maior mortalidade,
presencga de comorbidades, estilo de vida ndo saudavel e redugéo da expec-
tativa de vida (Schmitt; Reich-Erkelenz; Falkai, 2020). Durante a pandemia
de COVID-19, observou-se aumento expressivo dos transtornos mentais na
populagdo geral (Leung et al., 2022). Pacientes com transtornos mentais
graves apresentaram maior suscetibilidade a infecgdo pelo Sars-CoV-2,
associada a fatores cognitivos, comportamentais, dificuldades de adeséo
as medidas preventivas, comorbidades e barreiras de acesso aos servigos
de saude (Wang et al., 2021).

Os transtornos de ansiedade ja configuravam uma questao relevante
de salde publica global antes do surgimento da pandemia de COVID-19,
apresentando uma prevaléncia estimada em 12,1% (IC95%: 9,4%—15,4%)
na populagdo mundial (Charlson et al., 2019). Com a emergéncia da crise
sanitdria, um conjunto de fatores psicossociais atuou como catalisador do
sofrimento mental. Medidas restritivas de mobilidade, o temor constante
de contaminagéo pelo virus, a instabilidade socioeconémica generalizada
e o isolamento social prolongado criaram um ambiente propicio para a
exacerbacgao de condigdes psiquicas preexistentes e o surgimento de
novas manifestagdes. Esse contexto resultou no significativo agravamento
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de quadros de ansiedade, depressao e transtorno de estresse pés-trauma-
tico, com impacto, particularmente, acentuado em grupos populacionais
ja vulneraveis, como idosos, pessoas com doengas croénicas e aquelas em
situagdo de pobreza, além dos profissionais da linha de frente de enfrenta-
mento a pandemia, expostos a elevada carga de trabalho, risco de infecgao
e estresse traumatico repetido (Huang; Zhao, 2020).

A pandemia de COVID-19 nao apenas representou uma crise de
saude fisica, mas também aprofundou uma epidemia paralela de soffri-
mento psicolégico, na qual o isolamento social forgado e a soliddo emer-
giram como determinantes centrais. A privagao prolongada de contatos
sociais significativos e do suporte comunitdrio criou um terreno fértil
para o surgimento e a exacerbagédo de transtornos mentais, em especial
a depressdo. Contudo, em meio a esse cenario desafiador, a pesquisa
também iluminou caminhos de protecéao e resiliéncia. O suporte social foi,
reiteradamente, identificado como um fator crucial para a mitigagdo dos
efeitos negativos do isolamento. Da mesma forma, a resiliéncia individual,
entendida como a capacidade de adaptagao e recuperagao face a adversi-
dade, mostrou-se uma caracteristica psicolégica fundamental para atenuar
o impacto do estresse cronico. Juntos, esses achados evidenciam a natu-
reza multifatorial e dindmica do bem-estar mental, destacando a complexa
interacdo entre fatores ambientais adversos e recursos psicoldgicos e
sociais internos. Essa compreensdo sublinha a necessidade de politicas
de saude mental que atuem simultaneamente na reduc¢éao do isolamento
estrutural e no fortalecimento dos mecanismos individuais e coletivos de
enfrentamento (Xiao et al., 2023).

Entre os transtornos mentais graves, como esquizofrenia e trans-
torno bipolar, os impactos foram particularmente expressivos. Estudo
populacional realizado na Suécia mostrou que esses pacientes apresen-
taram risco trés vezes maior de morte por COVID-19 (Maripuu et al., 2021).
A literatura indica associagao consistente entre transtornos graves e piores
desfechos (Maripuu et al., 2021), enquanto os resultados referentes a trans-
tornos mais comuns, como ansiedade e depressao, permanecem confli-
tantes (Jeon et al., 2021; Poblador-Plou et al., 2020).

No periodo pés-pandémico, persistem desafios importantes, espe-
cialmente, quanto a prevengao e ao tratamento dos transtornos de ansie-
dade. A escassez de servigos especializados e o estigma ainda limitam o
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acesso ao cuidado, reforgando a necessidade de fortalecimento das poli-
ticas publicas de saude mental, com foco na atengéo primaria e na continui-
dade assistencial (Penninx et al., 2022).

0 consumo de substancias também assumiu papel relevante na
pandemia. O transtorno por uso de alcool é classificado como transtorno
mental no DSM-5 (American Psychiatric Association, 2014) e tem sido asso-
ciado a maior risco de morte por COVID-19, além de aumento da mortali-
dade entre individuos etilistas no periodo trans pandémico. Trata-se de um
dos transtornos mais prevalentes, sobretudo entre homens, com impacto
significativo sobre a saude fisica, mental e social, além de elevar o risco de
desfechos graves na COVID-19 (Schwarzinger et al., 2023).

Quanto ao tabagismo, evidéncias indicam maior vulnerabilidade a
hospitalizagdes, internagdes em UTI e dbitos, além de maior gravidade
da COVID-19. Embora alguns estudos apontem maior mortalidade entre
fumantes, outros nao identificaram associagdo consistente, mantendo o
tema em debate na literatura (Izcovich et al., 2020; Williamson et al., 2020).

De forma geral, o isolamento social favoreceu o uso de substéan-
cias como estratégia de enfrentamento mal adaptativa (Wang et al.,
2021). Apesar de certa estabilidade no consumo global de drogas, houve
mudancgas nos padrdes de uso e maior adogao de substancias como a
cannabis para lidar com o estresse. As interrupgées nos mercados ilicitos
também induziram comportamentos de risco associados a busca por
drogas (Frank et al., 2022). O transtorno por uso de substancias mostrou-se
fator predisponente para infecgédo e desfechos desfavoraveis da COVID-
19, incluindo hospitalizagao, necessidade de ventilagdao e mortalidade,
especialmente, em populagdes vulnerdveis marcadas por desigualdades
estruturais e estigma (Wang et al., 2021). Ainda assim, os estudos sobre o
impacto das substancias ilicitas nos desfechos da COVID-19 permanecem
€scassos.

Em dezembro de 2020, em meio a grave crise sanitdria provo-
cada pela COVID-19, o Ministério da Saude instituiu o Plano Nacional de
Operacionalizagao da Vacinagao contra a COVID-19, com o objetivo de
organizar a logistica de distribuigcdo das vacinas e definir grupos priorita-
rios em um pais de dimensdes continentais. O plano representou um marco
no enfrentamento da pandemia no Brasil, evidenciando a importéancia da
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coordenacgéo nacional e do fortalecimento do Sistema Unico de Satde
(SUS) na resposta a crise sanitaria.

A vacinagao teve inicio em janeiro de 2021, e, no més seguinte,
comecou a produgdo nacional de vacinas. O Instituto Butantan, em parceria
com a Sinovac, e a Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), em colaboragéo
com a AstraZeneca, foram responsaveis pela produgéao inicial. Ainda em
2021, outras vacinas, como Pfizer/BioNTech e Janssen, passaram a ser
distribuidas apds autorizagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

Durante a pandemia, o Brasil enfrentou desafios significativos de
governanga e coordenagao em seu sistema federativo. A crise foi marcada
por constantes conflitos e desalinhamentos politicos entre a Unido,
os estados e os municipios, agravados por uma lideranga federal que,
frequentemente, contradizia orientagdes técnicas e cientificas. Essa falta
de unidade nacional comprometeu a implementagao oportuna e coorde-
nada de medidas essenciais de contengdo do virus, como o fechamento
de fronteiras, a adogao de diretrizes claras de distanciamento social e a
padronizagéo de protocolos sanitarios. Como consequéncia, a resposta a
pandemia se fragmentou, resultando em um mosaico de politicas heterogé-
neas e, por vezes, contraditorias entre as diferentes unidades da federacgao,
o que dificultou o controle eficaz da transmissdo comunitaria e ampliou o
impacto da crise sanitaria no pais (Machado et al., 2024).

O SUS desempenhou um papel estruturante e indispensavel na
resposta brasileira a pandemia de COVID-19, funcionando como a prin-
cipal rede de atencao e vigilancia em saude. No entanto, sua atuagao foi,
significativamente, limitada por um histérico crénico de subfinanciamento
e pelas profundas desigualdades socioecondémicas e regionais do pais,
gue comprometeram a capacidade de garantir uma resposta integral, equi-
tativa e oportuna. A estratégia adotada centrou-se, em grande parte, na
priorizagao e ampliagdo emergencial da assisténcia hospitalar, especial-
mente, de leitos de terapia intensiva. Embora necessaria, essa focalizagédo
gerou uma sobrecarga extrema nos servigos de média e alta complexidade,
frequentemente, em detrimento do fortalecimento da Atengdo Primaria a
Saude (APS). A APS, porta de entrada e ordenadora do cuidado, viu sua
capacidade de atuar na vigilancia ativa, no rastreio precoce de casos e na
coordenagdo do cuidado ser subutilizada, fragilizando a resposta na base
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da rede. Na dimenséao da vigilancia, a testagem inicial para SARS-CoV-2
mostrou-se insuficiente e descoordenada no primeiro ano da pandemia,
dificultando o isolamento adequado de casos e o controle da transmissao
comunitaria. Contudo, o pais registrou avangos notdveis posteriores na
producao nacional de testes diagndsticos e, de forma mais destacada,
no desenvolvimento e produgé@o de vacinas em parceria com institutos
publicos e privados. O resultado mais expressivo dessa mobilizagéo foi a
elevada cobertura vacinal alcangada na populagao adulta até 2022, um feito
logistico e de salde publica em um contexto desafiador. Esse panorama
evidencia que, apesar da resiliéncia e do esforgo monumental do SUS, a
plena eficacia das agdes de enfrentamento a pandemias futuras dependera
de investimento sustentavel, do reequilibrio da rede com foco na atengao
primaria e da superacgao das iniquidades que moldam o perfil de saude da
populacdo brasileira (Machado et al., 2024).

A vacinagéo contribuiu, de forma significativa, para a redugéo dos
casos e 6bitos por COVID-19 no pais. Dados da PNAD indicaram que, até o
primeiro trimestre de 2023, 93,9% da populagao com 5 anos ou mais havia
recebido ao menos uma dose, e 88,2% completaram o esquema vacinal
inicial. Quanto a dose de reforgo, 55,82% da populacao havia recebido pelo
menos trés doses. Observou-se maior proporgado de ndo vacinados entre
criangas e adolescentes, associada, principalmente, ao medo de reagdes
adversas, a percepgao de desnecessidade da vacina e a falta de confianga
nas vacinas.

A eficacia das vacinas contra a COVID-19 em individuos com trans-
tornos mentais apresenta resultados complexos. Embora a vacinagao
proporcione beneficios importantes, como a redugéo das taxas de hospi-
talizagao e mortalidade, essa populagéo enfrenta desafios relacionados
a adesdo e a hesitacgdo vacinal (Jia et al., 2024). Yiu et al. (2023) demons-
traram que duas doses das vacinas BNT162b2 e CoronaVac reduziram,
significativamente, o risco de hospitalizagdo e morte por COVID-19, em
pessoas com transtornos mentais.

A resposta imunolégica a vacinagao pode variar entre individuos
com diferentes transtornos mentais. Em pacientes com esquizofrenia, os
estudos sdo limitados e apresentam resultados controversos. Algumas
pesquisas indicam menor protecao vacinal, possivelmente, associada a
comorbidades, uso de antipsicéticos e alteragdes imunoldgicas préprias

15



EFETIVIDADE VACINAL

da doencga (Nemani et al., 2021), apontando a necessidade de estratégias
de monitoramento e vacinagdo mais direcionadas.

Por outro lado, outros estudos relatam resposta imunoldgica eficaz a
vacinagao em pacientes com esquizofrenia, além de uma relagédo beneficio-
-risco favoravel, com menores taxas de eventos adversos em comparagao
aos controles sauddveis (Dang et al., 2024; Zhu et al., 2022). Esses achados
reforgam a relevancia da vacinagdo mesmo em populagdes vulneraveis,
apesar da heterogeneidade dos resultados.

O uso de substancias psicoativas, como o alcool, também pode
influenciar a efetividade das vacinas. O transtorno por uso de alcool esta
associado a maior risco de hospitalizagao, internagdao em UTI e mortalidade
por COVID-19. Além disso, seus efeitos imunossupressores podem reduzir
a resposta vacinal, aumentando a suscetibilidade a desfechos graves
mesmo apos a imunizagdo. Observa-se ainda elevada hesitagao vacinal
nesse grupo, o que reforgca a necessidade de estratégias especificas de
atengdo a salde (Yiu et al., 2023).

A relagdo entre tabagismo e resposta imunolégica a vacinagao
contra COVID-19 é uma preocupagao consolidada pela literatura cientifica.
Evidéncias robustas indicam que fumantes ndo apenas apresentam uma
menor adesdo populacional ao esquema vacinal completo, como, também,
uma resposta humoral a vacina, frequentemente, atenuada. Essa dupla
vulnerabilidade é particularmente alarmante. Do ponto de vista imunolo-
gico, uma revisdo sistematica abrangente demonstrou que a maioria dos
estudos avaliados encontrou niveis de anticorpos neutralizantes e totais,
significativamente, mais baixos em individuos fumantes em comparacgéo
com nao-fumantes apos a vacinagao, sugerindo uma interferéncia direta
dos componentes do tabaco na modulagao do sistema imune. Mais do
gque uma associagao, a propria dependéncia da nicotina demonstrou ter
uma correlagao negativa dose-dependente com a magnitude da resposta
vacinal, indicando que o grau do vicio pode ser um preditor da robustez da
protecdo imunoldgica adquirida (Ferrara et al., 2022; Mori et al., 2022).

Paralelamente, o comportamento de risco se reflete na baixa cober-
tura vacinal nesse grupo. Um estudo de coorte de base populacional reali-
zado na Finlandia, por exemplo, identificou, de forma clara, que os fumantes
ativos tinham uma probabilidade, significativamente, menor de receber
tanto a segunda quanto a terceira dose da vacina contra COVID-19 quando
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comparados a ndo-fumantes, confirmando uma barreira de acesso ou acei-
tacdo que vai além da fisiologia (Pefia et al., 2024). Esse cendrio expde uma
lacuna critica de cuidado e evidencia a premente necessidade de politicas
publicas de salde que sejam ativamente direcionadas e desenhadas para
engajar e proteger essa populagao especifica.

Apesar dessas limitagdes bem documentadas, a vacinagédo segue
sendo a principal e mais eficaz estratégia de salde publica para a prevengao
de hospitalizagdes, formas graves e 6bitos por COVID-19. No entanto,
quando se trata de populagdes clinicamente vulneraveis, como pacientes
com transtornos mentais graves (em especial a esquizofrenia) e transtornos
por uso de substancias (como alcool e tabaco), o panorama do conheci-
mento apresenta notaveis lacunas. Existe uma escassez pronunciada de
estudos longitudinais e de larga escala que avaliem, de maneira especi-
fica e controlada, a efetividade global das vacinas COVID-19 nesses grupos.
Essa falta de dados é paradoxal, dado que, justamente, essas populagdes
apresentam um risco bioldgico e social amplificado para desfechos graves
da infecgao, devido a uma constelagao de fatores que incluem comorbi-
dades, disfungé@o imunolégica, barreiras socioecondémicas e estigma no
acesso aos servigos de saude. A caréncia de evidéncias sdlidas e especi-
ficas impede a otimizagao de politicas de prevengao e a criagao de proto-
colos clinicos, verdadeiramente, equitativos. E precisamente para contribuir
no preenchimento dessa lacuna cientifica que o presente estudo se propde.
Assim, o objetivo central desta investigagao foi analisar, comparativamente,
a efetividade das vacinas contra a COVID-19 em uma coorte de pacientes
diagnosticados com transtornos mentais e transtornos relacionados ao uso
de substancias psicoativas, ao mesmo tempo em que buscou caracterizar
os desfechos clinicos da infecgdo nesses grupos e identificar os fatores,
independentemente, associados a mortalidade por COVID-19, oferecendo
assim subsidios para uma pratica clinica mais segura e direcionada.



Métodos

Este relatdrio consolida os resultados de uma
pesquisa realizada no ambito do curso de Doutorado em
Ciéncias da Saude da Universidade Estadual de Montes
Claros (Unimontes), configurando-se como um estudo
epidemioldgico observacional do tipo grupo retrospectivo
de base nacional. A investigagao abrangeu a totalidade
dos casos de pacientes hospitalizados e, devidamente,
registrados no Sistema de Informagao de Vigilancia
Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Gripe), que constitui a
principal ferramenta de vigilancia de sindromes respiraté-
rias agudas graves (SRAG) no Brasil. Criado e gerenciado
pelo Ministério da Salde, o SIVEP-Gripe foi estabele-
cido em 2009 como uma resposta direta a pandemia de
Influenza A (H1N1), evoluindo para se tornar um banco
de dados oficial e centralizado para o monitoramento
continuo de agentes causadores de doencgas respiratérias
de importancia para a saude publica.

A forca e a abrangéncia dessa fonte de dados
derivam do marco legal que a sustenta. No Brasil, a SRAG
é classificada como uma condigdo de notificagédo obriga-
toria, o que impoe a obrigatoriedade de que qualquer caso
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suspeito seja comunicado as autoridades sanitarias em um prazo maximo
de 24 horas a partir da identificagdo. Essa regulamentagao assegura a
coleta sistematica de informagdes, determinando que todos os individuos
atendidos em unidades de salde da rede publica ou privada em todo o terri-
tério nacional, que preencham os critérios clinicos e epidemioldgicos para
SRAG, tenham seus dados inseridos nesse sistema unificado. Portanto, o
SIVEP-Gripe representa uma base de dados populacional de alta completude,
que reflete, de maneira abrangente, a carga hospitalar associada a doengas
respiratérias graves no pais, oferecendo uma base robusta para andlises
gue busquem compreender os padroes, fatores de risco e desfechos dessas
condigdes em nivel nacional.

Para os casos que evoluem para internagao hospitalar, o processo
de vigilancia torna-se ainda mais estruturado e padronizado. Nessa etapa,
as informagdes clinicas e epidemiolégicas dos pacientes séo, obrigatoria-
mente, inseridas e atualizadas na base de dados nacional do SIVEP-Gripe,
que passa por uma revisao e consolidagdo semanal. Esse fluxo assegura
que a notificagdo seja cumprida como determina a portaria ministerial,
transformando o sistema em um repositério dinamico e abrangente. A
coleta de dados é realizada de forma integrada a partir de uma ampla rede
de servigos de saude, incluindo ndo apenas hospitais publicos e privados
de todos os portes, mas, também, unidades de pronto atendimento (UPAs),
as equipes mdveis do Servigco de Atendimento Mével de Urgéncia (SAMU),
os Servicos de Verificagio de Obitos (SVO) e as préprias secretarias muni-
cipais de salde, que atuam como gestoras locais da informacao.

Um componente fundamental desse processo, que garante a quali-
dade e a especificidade dos dados, é a investigacao etioldgica realizada no
momento da admissao hospitalar. Todos os pacientes com suspeita de SRAG
sdo submetidos a testes para a detecgéo do virus SARS-CoV-2, causador da
COVID-19, bem como de outros virus respiratorios sazonais de importancia
epidemioldgica, como Influenza A e B, Virus Sincicial Respiratério (VSR) e
Adenovirus. A confirmacgao laboratorial é obtida, prioritariamente, por meio
da técnica de Reagdo em Cadeia da Polimerase com Transcrigdo Reversa
(RT-PCR), considerada padrao-ouro por sua alta sensibilidade e especifi-
cidade. Complementarmente, em contextos especificos ou para agilizar
a triagem, também podem ser utilizados testes rapidos de detecgao de
antigenos virais. Essa abordagem sistematica de testagem, acoplada a
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notificagdo compulsoria, permite que o SIVEP-Gripe ndo seja apenas um
registro administrativo, mas uma ferramenta poderosa para monitorar, em
tempo real, a circulagdo de diferentes agentes, o perfil de gravidade dos
casos e o impacto das doengas respiratdrias no sistema de saude brasileiro.

Com o compromisso de transparéncia e acesso a informagéao publica,
o Ministério da Saude do Brasil disponibiliza, integralmente, esses conjuntos
de dados por meio da sua plataforma oficial, denominada OpenSUS. Esse
portal constitui um repositério centralizado que segue os principios de dados
abertos, garantindo que qualquer cidad@o ou pesquisador possa acessar,
estudar e utilizar as informacgdes para fins de andlise e produg¢éo de conheci-
mento. Através dessa plataforma, é possivel obter a documentagdo completa
que descreve a base de dados, incluindo o formulario padrao de notificagao
utilizado em todo o territério nacional, o dicionario de dados detalhado com
a descrigao de cada varidvel, os cddigos e classificagdes empregados, além
dos préprios arquivos de dados em formatos acessiveis. Todo esse acervo
esta disponivel para consulta e download publico no enderego eletrénico:
https://opendatasus.saude.gov.br/dataset.

Para a execugdo deste trabalho, a coleta de dados foi realizada em
duas etapas distintas, correspondentes a diferentes momentos da pandemia
e aos objetivos analiticos especificos. O primeiro banco de dados foi obtido
por meio da plataforma OpenSUS, em janeiro de 2023. Esse conjunto reuniu
todos os registros de notificagdo compreendidos no periodo entre fevereiro
de 2020 e dezembro de 2022. Foi com base nessa versao inicial, abran-
gendo os anos mais criticos da emergéncia sanitaria, que foram realizadas
as analises preliminares e os primeiros modelos estatisticos focados nos
fatores associados a mortalidade por COVID-19 na populagao de estudo.

Posteriormente, visando ampliar o escopo da investigagao e incluir
anadlises sobre a efetividade vacinal, um segundo banco de dados foi
baixado. em abril de 2023. Essa versao atualizada e expandida do banco
abrangeu um periodo mais longo, desde o inicio da pandemia, em fevereiro
de 2020, até fevereiro de 2023. A inclusdo dos primeiros meses de 2023
permitiu capturar um maior nimero de casos ocorridos apds a consoli-
dacgao da campanha de vacinagao no pais. Foi com esse conjunto de dados
mais recente e completo que foram conduzidas as analises finais e mais
robustas, englobando tanto a reavaliagdao dos determinantes da morta-
lidade quanto, de forma inédita no contexto deste trabalho, a andlise da
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efetividade das vacinas contra COVID-19 nos grupos populacionais defi-
nidos como foco da tese.

Para garantir a precisao e a validade da analise, os critérios de
inclusao do estudo foram definidos de forma rigorosa. Foram incluidos no
estudo todos os pacientes adultos, com 18 anos ou mais de idade, que
tiveram o diagnéstico de COVID-19 confirmado por exames laboratoriais.
Essa confirmacao foi restrita a resultados positivos nos testes conside-
rados padrdo para detecgao ativa do virus: o teste de Reagado em Cadeia
da Polimerase com Transcri¢cdo Reversa quantitativa (RT-qPCR) ou os
testes rapidos de detecgdo de antigeno para o virus SARS-CoV-2. A opgéo
por incluir apenas casos confirmados por esses métodos visa assegurar a
especificidade do diagnostico, excluindo notificagdes baseadas apenas em
critérios clinicos ou epidemiolégicos, que poderiam introduzir viés.

Além do critério diagnéstico, foi estabelecido um recorte temporal
claro para a selegédo dos casos. Foram considerados apenas os indivi-
duos, cujas informagdes clinicas e epidemiolégicas completas foram
registradas no banco de dados nacional do SIVEP-Gripe, ao longo de um
periodo extenso e crucial da pandemia no Brasil, compreendido entre feve-
reiro de 2020 (més do primeiro caso, oficialmente, notificado no pais) e
fevereiro de 2023. Esse intervalo de trés anos abrange as distintas ondas
da doenga, a introdugd@o e a ampla disseminagao das vacinas, permitindo
uma analise abrangente da evolugao dos desfechos clinicos ao longo do
tempo. Portanto, a populacao final do estudo é composta por uma coorte
nacional de adultos com confirmagéo laboratorial de COVID-19, notificados
no principal sistema de vigilancia de sindromes respiratérias graves do pais
durante o periodo definido.

As exposicbes analisadas incluiram: transtornos mentais (ansiedade,
depressdo, transtorno bipolar e esquizofrenia), transtorno por uso de alcool,
transtorno por uso de tabaco e uso de substancias psicoativas ilicitas. A
identificacdo dessas condigbes na populagao do estudo foi realizada a partir
dos registros clinicos existentes. Todas as condi¢des citadas foram identifi-
cadas no banco de dados do SIVEP-Gripe por meio de um campo especifico
de registro de comorbidades e doengas pré-existentes apresentadas pelos
pacientes no momento da notificagdo ou internagédo. Esse campo, preen-
chido pelo profissional de salde responsavel pelo caso, permite o registro de
diagnésticos conforme a Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10),
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possibilitando a captura padronizada dessas exposi¢des. E importante
ressaltar que a presenca dessas condi¢des foi autorreferida ou documen-
tada no prontuario no momento da atencdo a SRAG, refletindo seu reconheci-
mento como condigdes de salde relevantes no contexto do episddio agudo.
O fluxograma detalhado, que ilustra o processo sequencial de selecdo da
amostra, desde todos os registros iniciais no SIVEP-Gripe até a populagao
analitica final, esta apresentado na Figura 1.

Para analisar possiveis fatores de confusao, varidveis independentes,
possivelmente, associadas aos desfechos e exposicdo de interesse do
estudo foram incluidas nas analises estatisticas. Varidveis demograficas
incluiram idade (18-29 anos; 30-59 anos; 60-79 anos e > 80 anos), sexo
(masculino, feminino), cor da pele (branca, preta, amarela, parda e indi-
gena), de acordo com a classificagdo do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE - https://www.ibge.gov.br/), regido (Norte, Nordeste,
Centro-oeste, Sudeste e Sul) e escolaridade (analfabeto, ensino funda-
mental, ensino médio e faculdade).

Figura 1: Fluxograma de inclusao de participantes no estudo

SIVEP-Gripe: 3.515.224 registros

(Fev. 2020 a Fev. 2023)

| > 18.anos: 3.103.824 (88,3%) ]—1

PCR (-) para SARS-CoV-2

2.712.331 362.691;
PCR (+) para outros virus
28.802

RT-gPCR positivo
para SARS-Cov-2
2.131.089

Uso de
Transtornos TUT TUA substancias
mentais 41.467; 1,9% 6.329; 0,3% ilicitas
23.246; 1,1% 1.883; 0,1%

Fonte: Autoria propria.
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Quanto as variaveis clinicas, o banco de dados continha sinais e
sintomas (febre, tosse, dispneia, sintomas gastrointestinais e dessatu-
racdo de oxigénio), sendo que dispneia e saturagdo de oxigénio abaixo
de 95% foram incluidas. As comorbidades no banco de dados do SIVEP-
Gripe incluiram obesidade, doencgas cardiacas, doengas pulmonares, asma,
doencas renais, doengas hepaticas, doengas autoimunes, doengas neuro-
I6gicas, doengas hematoldgicas e diabetes. Para a andlise foi criada uma
varidvel categorica, agrupando essas comorbidades em quatro categorias
(nenhuma, uma, duas e trés ou mais comorbidades). Além disso, o ano de
internagdo (2020, 2021, 2022/2023), ventilagdo mecanica (nenhuma, néo
invasiva e invasiva), internagdo em UTI (ndo, sim) e a cepa viral (original,
gamma, delta, omicron) também foram incluidas como covaridveis.

O status de vacinagéo foi categorizado no momento do inicio dos
sintomas de acordo com a quantidade de doses recebidas: ndo vacinado,
parcialmente vacinado (uma dose), completamente vacinado (duas doses)
e com reforgo (trés doses). Os desfechos analisados neste estudo foram
a mortalidade hospitalar de pacientes com COVID-19 e a efetividade das
vacinas contra COVID-19 em relagdo a morte.

As informagdes coletadas foram langadas no Statistical Package for
the Social Sciences for Windows, Inc., USA (SPSS) verséo 27.0. A andlise
consistiu nas etapas descritas a seguir. A primeira fase envolveu uma
andlise comparativa das caracteristicas demograficas, clinicas e epidemio-
l6gicas dos quatro grupos incluidos na andlise. Os dados descritivos de
todos os pacientes elegiveis foram apresentados como médias e desvios
padrao, medianas e intervalos interquartis ou contagens e proporgoes,
conforme apropriado. Para comparagdes intergrupos, foram utilizados o
teste t de Student e o teste qui-quadrado de Pearson, quando aplicavel.

A protegao contra a morte conferida pelas vacinas foi comparada
entre os grupos. Para essa analise, desenvolvemos varios modelos utili-
zando o método de regressao logistica binaria multipla, incluindo um
modelo geral para toda a coorte e um modelo para cada grupo incluido
na analise. A mortalidade hospitalar foi incluida como varidvel depen-
dente e o status de vacinagao estratificado de acordo com o nimero de
doses foi incluido como variavel independente. Os modelos da andlise da
protecao vacinal foram ajustados por idade, sexo, grupo étnico, macrorre-
gides geograficas, nivel educacional, cepa viral e semana epidemioldgica
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de admissé&o. Os resultados sdo expressos como efetividade vacinal (EV)
(%), utilizando a férmula 100 x (1 - razdo de chances ajustada) e seus
intervalos de confianga (IC) de 95%. Também, foram avaliados fatores
potenciais associados a falha vacinal, que foi definida como morte apds
o paciente ter recebido trés doses da vacina. Para essa andlise, foi desen-
volvido um modelo de regressao logistica bindria, incluindo a morte como
varidvel dependente e fatores clinicos e epidemiolégicos como variaveis
independentes (idade, sexo, etnia, macrorregides, nivel educacional, cepa
viral e semana epidemioldgica). Avaliamos, ainda, a sobrevivéncia compa-
rando a fungdo de incidéncia cumulativa (CIF) de morte entre os grupos,
usando a alta como um evento competitivo.

Em sequéncia, para avaliar o efeito das exposig¢des de interesse
na mortalidade de pacientes com COVID-19, foi realizada uma andlise de
regressdao logistica bindria simples e multipla. Os modelos utilizados para
a anadlise da mortalidade em pacientes expostos aos transtornos mentais,
etilismo e tabagismo incluiram as seguintes covariaveis: idade (18-29 anos;
30-59 anos; 60-79 anos e > 80 anos), sexo (masculino, feminino), cor da
pele (branca, ndo-branca), regido (Norte, Nordeste, Centro-oeste, Sudeste e
Sul), dispneia (ndo, sim), saturagcdo de oxigénio abaixo de 95% (ndo, sim),
numero de comorbidades (nenhuma, uma, duas e trés ou mais) e ano de
internagdo (2020, 2021 e 2022).

A andlise do risco de mortalidade em pacientes que fazem uso de
substancias psicoativas ilicitas foi realizada com outros métodos. Devido
a amostra desse grupo estar subrepresentada (0,1%) em toda a coorte, foi
utilizada a técnica do Propensity Score Matching (PSM) para criar um grupo
de comparagédo pareado. Primeiramente, calculou-se o propensity score
(PS) de cada individuo, utilizando regresséo logistica, em que a variavel
dependente era o uso de substancias ilicitas, ajustada pelas seguintes cova-
ridveis: faixa etdria (18-29, 30-59, 60-79 e =80 anos), sexo, regido brasileira,
dispneia, saturagao de oxigénio abaixo de 95%, nimero de comorbidades
e ano de internagao. Para corrigir os 17,2% de dados ausentes na variavel
“saturagao de oxigénio abaixo de 95%", que apresentou um impacto no
calculo do PS, aplicou-se uma imputagao simples com regressao logistica.
Nesse método, a regressao logistica foi usada para estimar a probabilidade
de cada caso apresentar saturagao de oxigénio abaixo de 95%, levando em
conta as covariaveis: idade, sexo, regiao brasileira, dispneia, nimero de
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comorbidades, ano de internagao e 6bito. Em seguida, as probabilidades
obtidas foram arredondadas: valores de até 0,5 foram arredondados para 0
(indicando que o paciente, provavelmente, ndo tinha saturagdo de oxigénio
abaixo de 95%), enquanto valores superiores a 0,5 foram arredondados
para 1 (indicando que o paciente, provavelmente, apresentava saturagao de
oxigénio abaixo de 95%).

A regresséo logistica, o calculo do PS e o pareamento foram reali-
zados no SPSS, com uma tolerancia de 0,00000001 para o processo de
pareamento. A etapa final envolveu o teste de McNemar para amostras
pareadas, com o célculo da razdo de chances (OR) e IC de 95%. O uso do
PSM possibilitou o pareamento de cada paciente com uso de substancias
ilicitas a um paciente sem uso com caracteristicas semelhantes, criando
grupos comparaveis em relagao as covariaveis analisadas. Esse equilibrio
foi essencial para garantir que as diferengas na mortalidade ndo fossem
atribuidas a fatores diferentes do uso de substéancias ilicitas.

0 estudo seguiu as diretrizes e normas da Resolugéo n° 466/2012
do Conselho Nacional de Saude que regulamenta a ética da pesquisa. Os
dados presentes no SIVEP-Gripe ndo contém informagdes de identificagao
pessoal e sdo de acesso aberto, seguindo principios éticos sobre dados
abertos, portanto, dispensa a necessidade de aprovagao por comité de
ética em pesquisa no Brasil.
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Resultados e
discussao

A amostra final deste estudo, apds a aplicagao
dos critérios de incluséo, foi composta por um total de
2.131.089 pacientes adultos, com COVID-19 confirmada
laboratorialmente e notificados no sistema SIVEP-Gripe.
Dentro dessa coorte, foi possivel identificar e isolar os
subgrupos de interesse para as analises de exposicao.
Especificamente, foram identificados 23.246 pacientes
com diagnéstico de algum transtorno mental, sendo que,
desse total, 3.516 individuos foram, especificamente,
diagnosticados com esquizofrenia. Em relagdo aos trans-
tornos por uso de substancias, a amostra incluiu 41.467
pacientes com transtorno por uso de tabaco e 6.329
com transtorno por uso de alcool. Adicionalmente, 1.883
pacientes relataram fazer uso de substancias psicoativas
ilicitas. A distribuigdo detalhada dessas e de outras vari-
aveis da populacao de estudo, incluindo caracteristicas
demograficas, clinicas e de desfecho, estd apresentada,
de forma completa, na Tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas demogréficas e clinicas de pacientes hospitalizados com COVID-19
confirmada, estratificados pela presenga de esquizofrenia (n = 2.131.089)

AMOSTRA
TOTAL

USO DE SUBS-
TANCIAS
ILICITAS

TUT*

*
ESQUIZOFRENIA TUA N (%) 41.467

VARIAVEIS N (%) 3.516 (0,2) | N (%)6.239 (0,3)

N (%) 2.131.089

(100)

(1.9) N (%) 1.883 (0,1)

Faixa etaria
18-299
30-599
60 - 79,9
>80

Sexo
Masculino
Feminino
Raga/cor
Branco
Pardo
Preto
Amarelo
Indigena
Regiao
Sudeste
Sul
Centro-oeste
Nordeste
Norte
Comorbidades
Nenhuma

1

2

3

Doses da vacina
contra COVID-19

Nenhuma

94,172 (4.4)

964.257 (45,2)
772.465 (36,2)
300.195 (14,1)

958.306 (45)
1.172.767 (55)

908.371 (42,6)
715.587 (33,6)
90.939 (4,3)
21.174(1)
3.815(0,2)

1.052.220 (49,4)
363.164 (17)
215.859 (10.1)
359.258 (16,9)
140.588 (6,6)

911.270 (42.8)
627.671 (29,5)
414.642 (19,5)
177.506 (8,3)

1,479,079 (69,4)
103.774 (4,9)
199.526 (9,4)
105.516 (5)

1.449.408 (68)
681.681 (32)

154 (4,4)
1.757 (50)
1.313 (37,3)
292 (8,3)

1.967 (559)
1.549 (44,1)

1.616 (54,9)
1.111 (37.8)
178 (6,1)
35(12)
2(01)

1.741 (49,5)
708 (20,1)
359 (102)
631(17,9)
77 (2.2)

172 (49)
2.262 (64,3)
708 (20,1)
374 (10,6)

2.270 (732)
225 (7,3)
386 (12,4)
222 (72)

2.061 (58,6)
1.455 (41,4)

117(1,8)
3.700 (58,5)
2.260 (35,7)
252 (4)

5.701 (90,1)
628 (9,9)

2.269 (42,3)
2.614 (487)
417 (7.8)
48(0,9)
18(03)

2,514 (39,7)
1.277 (202)
629 (9,9)
1.757 (27,8)
152 (2,4)

2.310 (36,5)
2,039 (32,2)
1.322(20,9)
658 (10,4)

4.435 (77,6)
351 (6,1)
633 (11,1)
296 (5,2)

3.399 (53,7)
2.930 (46,3)

563 (1,4)
12.062 (29,1)
22.463 (54,2)
6.379 (15,4)

26.237 (63,3)
15.230 (36,7)

17.554 (51,4)
14.192 (41,6)
1.868 (5,5)
48(0,9)
18(0,3)

14.719 (35,5)
11.258 (27,1)
3.659 (8,8)
10.867 (26,2)
964 (2,3)

9.574(23,1)
13.378 (32,3)
11.364 (27,4)
7.151(17,2)

27.019 (73,1)
2.390 (6,5)
5.037 (13,6)
2.535 (6,9)

23.702 (57,2)
17.765 (42,8)

*TUA: transtorno por uso de alcool. TUT: transtorno por uso de tabaco.
Fonte: Autoria propria.
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305 (16,2)
1.419 (75,4)
145 (7,7)
14(0,7)

1.430 (75,9)
453 (24,1)

699 (43,6)
688 (42,9)
202 (12,6)
13(0,8)
3(02)

877 (46,6)
527 (28)
167 (8,7)
266 (14,1)
49 (2,6)

984 (52,3)
525 (27,9)
264 (14)
110 (5,8)

1.343 (77.,6)
152 (8,8)
157 (8.9)
81(47)

1.251 (66,4)
632 (33,6)
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Apos o ajuste estatistico para potenciais fatores clinicos e epidemio-
I6gicos de confusdo, como idade, sexo, presenga de comorbidades clinicas
(diabetes, doencas cardiovasculares, renais e pulmonares), raga/cor e periodo
da pandemia, os resultados confirmaram um risco, substancialmente, aumen-
tado para pacientes com esquizofrenia. Observou-se que esses pacientes apre-
sentaram risco, significativamente, maior de desenvolver doencga grave (OR =
1,59; 1C95%: 1,39-1,81) e risco aumentado de mortalidade (OR = 1,68; IC95%:
1,54-1,82) por COVID-19 em comparagdo com individuos sem esse diagnés-
tico. Em contraste, outros transtornos mentais analisados, como ansiedade,
depressao e transtorno bipolar, ndo apresentaram associagao significativa
com a mortalidade apés os mesmos ajustes, como detalhado na Figura 2.

A analise da efetividade vacinal contra a COVID-19 trouxe a tona uma
constatagéo de grande relevancia para a saude publica: a protegdo conferida
pelas vacinas, especialmente, contra o desfecho de ébito, apresentou-se, siste-
maticamente, menor, ainda que em uma magnitude moderada, para os indi-
viduos diagnosticados com esquizofrenia, quando comparados a populagao
geral sem esse transtorno. Este achado quantifica uma vulnerabilidade especi-
fica que vai além do simples acesso a imunizagéao.

Os dados séo elucidativos: apds a administragdo da dose de reforgo —
componente fundamental para a sustentagao da imunidade a longo prazo — a
efetividade vacinal na prevengé@o da morte foi estimada em 62,4% na coorte
com esquizofrenia. Em contraste, o mesmo indicador atingiu 67,7% na popu-
lacdo sem esse diagndstico. Essa diferenca absoluta de, aproximadamente,
cinco pontos percentuais, ao ser analisada sobre um risco basal de mortali-
dade por COVID-19 j3, significativamente, elevado nessa populagao, adquire
um peso clinico consideravel.

A disparidade observada ndo é meramente estatistica; ela aponta,
de forma consistente, para uma subjacente resposta imunolégica atenuada
em pessoas com esquizofrenia. Essa possivel menor capacidade de gerar e
manter uma defesa imunoldgica robusta pés-vacinagao pode estar relacio-
nada a uma confluéncia de fatores intrinsecos ao transtorno, como processos
inflamatdrios cronicos, alteragdes na regulag@o imunoldgica e potenciais inte-
ragbes com esquemas terapéuticos farmacolégicos de longo prazo.

Portanto, o resultado reforga um principio crucial: para populagdes com
vulnerabilidades biolégicas especificas, como a esquizofrenia, a completude
do esquema vacinal, incluindo as doses de reforgo em tempo adequado, é nao
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apenas recomendavel, mas, estrategicamente, essencial. Essa € a principal
medida para compensar a resposta imune, potencialmente, menos eficaz e
elevar ao maximo o nivel de protecao individual, mitigando o excesso de risco
gue esse grupo apresenta frente a COVID-19.

Apesar dessa redugao relativa na efetividade, é crucial destacar que a
vacinagao contra a COVID-19 reduziu, de forma significativa e impactante, o
risco absoluto de mortalidade no grupo com esquizofrenia. A administragdo da
dose de reforgo foi associada a uma redugédo de 20% na taxa de ébitos entre
os individuos com esquizofrenia, evidenciando que a vacina permanece como
uma ferramenta poderosa e indispensavel de prevengao para esse grupo.

Em sintese, esses achados reforgam, de forma inequivoca, a importancia
da vacinagao prioritaria e do esquema vacinal completo, incluindo as doses de
reforgo para a populagdo com esquizofrenia. A conjungéo de um risco basal
aumentado de desfechos graves e de mortalidade com uma protegao vacinal,
ligeiramente, atenuada sublinha a necessidade de estratégias de saude publica
ativas e direcionadas, que garantam ndo apenas o acesso, mas, também, a
adesao otimizada a todas as doses recomendadas, assegurando a maxima
protecao possivel para esse grupo de alta vulnerabilidade.

Figura 2: Odds ratio ajustado de 6bito de acordo com a presenca de transtornos mentais.
Categoria de referéncia: individuos ndo expostos.

Odds Ratio (IC95%) p-valor
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'
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'
|

Fonte: Autoria propria.
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Individuos diagnosticados com esquizofrenia apresentaram uma
probabilidade, significativamente, maior de evoluir para ébito em decor-
réncia de formas graves de COVID-19, evidenciando um risco de mortalidade
aumentado em comparagao a populagao geral sem transtornos psiquia-
tricos. Esse achado estd em consonancia com a literatura cientifica recente,
gue tem, consistentemente, documentado taxas elevadas de mortalidade
por COVID-19 nesse grupo especifico (Maripuu et al., 2021; Pardamean
et al., 2022). Entre as hipdteses que sustentam essa associagdo, desta-
cam-se fatores comportamentais e bioldgicos. A busca tardia por atendi-
mento médico e possiveis barreiras no acesso continuo aos servigos de
salde podem atrasar o diagnéstico e o manejo adequado da infecgéo.
Paralelamente, uma desregulagdo imunoldgica subjacente, frequentemente
associada a esquizofrenia, pode comprometer a capacidade de resposta
do organismo ao virus, exacerbando a gravidade da doenga. Nesse cendrio
de vulnerabilidade ampliada, a vacinagao contra a COVID-19 confirmou seu
papel fundamental como estratégia de mitigagao de risco, demonstrando,
na pratica, uma capacidade substantiva de reduzir os indices de mortali-
dade nessa populacao de alto risco.

Embora algumas pesquisas indiquem menores taxas de vacinagao
e niveis reduzidos de autocuidado em pessoas com esquizofrenia, este
estudo observou uma proporgao, ligeiramente, maior de individuos vaci-
nados nesse grupo, em comparagao aos sem esquizofrenia. Estudos
recentes apontam resposta imunoldgica reduzida a vacinagao em pessoas
com esquizofrenia e outros transtornos mentais. Uma revisdo sistema-
tica (Xiao et al., 2022) mostrou resultados heterogéneos, com algumas
pesquisas indicando respostas semelhantes as de individuos saudaveis e
outras demonstrando respostas mais fracas. Ainda assim, ha evidéncias
consistentes de que a vacinagao reduz, de forma eficaz, o risco de desfe-
chos graves da COVID-19 nesses pacientes. Apesar disso, mesmo apos a
vacinacgao, individuos com esquizofrenia continuam apresentando risco,
discretamente, maior de infecgéo e risco, significativamente, mais elevado
de hospitalizagdo do que os controles, indicando que a vacinagéo é bené-
fica, mas ndo elimina completamente os riscos (Nemani et al., 2024).

Os resultados deste estudo, baseados em uma grande amostra
populacional, demonstraram que as vacinas contra a COVID-19 confe-
riram protecdo significativa contra a mortalidade em pacientes com
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esquizofrenia. Devido ao alto risco basal de morte nesse grupo, o efeito
benéfico da vacinagéao foi, aproximadamente, duas vezes maior em compa-
ragao a populacao geral. No entanto, mesmo apds a vacinagao, esses
pacientes continuam a enfrentar um risco maior de hospitalizagdo do que
os grupos de controle (Dang et al., 2024).

Entre os pacientes com transtornos relacionados ao uso de substan-
cias, todos os grupos apresentaram risco elevado de mortalidade: trans-
torno por uso de tabaco (OR = 1,20; IC95%: 1,16-1,25), transtorno por uso
de alcool (OR =2,10; 1IC95%: 1,87-2,33) e transtorno por uso de tabaco e
alcool (OR =1,89; IC95%: 1,71-2,08) (Figura 1). Embora a vacinacgdo tenha
reduzido o risco de morte em todos os grupos, a efetividade foi menor nos
expostos, em especial no grupo TUA, que apresentou a menor resposta
vacinal. Fatores como idade avangada e hospitalizagdo durante a onda
Omicron estiveram, fortemente, associados & mortalidade nesse grupo.

Individuos com transtornos por uso de substéncias, incluindo alcool
e tabaco, apresentam maior risco de infecgdo por SARS-CoV-2 e desfe-
chos graves de COVID-19, uma vulnerabilidade associada a comorbidades
cronicas e comprometimento do sistema imunoldgico. Estudos demons-
tram que a efetividade das vacinas contra COVID-19 &, significativamente,
reduzida nessa populagdo, particularmente, entre pessoas com TUA,
em que se observa uma redugao de aproximadamente 23% na protegao
contra mortalidade. Embora as vacinas ainda confiram protegéo substan-
cial contra ébitos, pesquisas como as de Wang et al. (2022) e Huang et al.
(2023) confirmam que individuos com transtornos por uso de substancias,
mesmo vacinados, permanecem com maior risco de infecgdes e hospitali-
zagOes comparados a populagao geral.

Pacientes com transtorno por uso de alcool (TUA) e/ou transtorno
por uso de tabaco (TUT), com infecgdo confirmada por SARS-CoV-2, apre-
sentaram maior risco de desfechos graves relacionados a COVID-19.
De forma relevante, todos os grupos, tanto os ndo expostos quanto os
expostos, apresentaram aumento significativo da protegé@o contra a morta-
lidade a medida que houve incremento no niumero de doses da vacina.
Entretanto, apds o controle de potenciais variaveis de confusao, incluindo
determinantes sociais da salde e comorbidades clinicas, os resultados
revelaram protegéo vacinal, consistentemente, menor nos grupos expostos
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em comparagao com o grupo nédo exposto, sendo que o grupo com TUA
apresentou a menor efetividade vacinal.

Destaca-se que, apesar do maior risco de morte entre os pacientes
com AUD, a magnitude do efeito da intervengéo foi semelhante a obser-
vada no grupo ndo exposto, o que reforga a hipétese de menor resposta
as vacinas nesses pacientes. O AUD, a idade avangada e a hospitalizagao
durante a onda da variante 6micron foram os fatores mais fortemente asso-
ciados a mortalidade ap6s a dose de reforgo. Individuos com transtornos
por uso de substancias, incluindo o uso de tabaco, alcool e drogas, apre-
sentam maior risco de infecgdo por SARS-CoV-2 e de desfechos graves,
possivelmente mediado pela presenca concomitante de multiplas doengas
cronicas e pela imunidade comprometida.

Diversos estudos confirmaram essa associagéo, incluindo um estudo
de coorte retrospectivo com mais de um milhdo de pacientes que encon-
trou chances, significativamente, maiores de hospitalizagdo e mortalidade
em individuos com AUD. Além disso, uma revisdo sistematica e meta-
-analise demonstraram que pacientes com TUT apresentam maior risco
de COVID-19 grave e de morte. Na andlise dos efeitos combinados de e
TUA, observou-se que individuos com ambas as condigdes tiveram a maior
incidéncia cumulativa de ébito, embora o grupo com TUA mantivesse as
maiores chances de morte apds ajuste para fatores de confuséo (Bailey et
al.,, 2022).

A vacinagao tem sido uma ferramenta crucial para reduzir a dissemi-
nagao da COVID-19 e sua gravidade, porém, ainda ha escassez de estudos
que avaliem, especificamente, sua efetividade em individuos com trans-
tornos por uso de substancias. Até onde se sabe, este é o primeiro estudo
a comparar diretamente a efetividade das vacinas contra a COVID-19 na
prevencao da mortalidade entre individuos com transtornos por uso de
substancias e aqueles sem esses transtornos. Os resultados demons-
traram que, com uma dose, ndo houve protegao significativa em nenhum
dos grupos expostos. Com duas doses, a protegdo vacinal foi de 43,5%
na amostra total, mas reduzida nos grupos expostos: 40,5% na esquizo-
frenia, 35,7% no tabagismo, 34,7% na associacgao tabagismo e etilismo, e
apenas 23,4% no transtorno por uso de alcool. Com trés doses, a protegao
atingiu 67,7% no grupo sem exposi¢ao, enquanto permaneceu reduzida nos
grupos expostos: 63,0% no tabagismo, 62,4% na esquizofrenia, 54,3% na
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associagao tabagismo e etilismo, e 44,4% no transtorno por uso de alcool.
Dessa forma, a efetividade vacinal foi significativamente menor em todos
0s grupos expostos, com redugao particularmente acentuada entre os indi-
viduos com transtorno por uso de alcool (Tabela 2). Individuos com trans-
tornos por uso de substancias, mesmo vacinados, apresentam maior risco
de infecgao de escape e piores desfechos quando comparados a indivi-
duos sem esses transtornos, principalmente, em fungao da maior carga de
comorbidades e condi¢des sociais desfavoraveis (Askgaard et al., 2023).

As vacinas continuem oferecendo prote¢do substancial contra
a mortalidade em individuos com transtornos por uso de substancias,
no entanto, esse nivel de protecao é reduzido. Os achados do presente
estudo sao, biologicamente, plausiveis, uma vez que o consumo excessivo
de alcool e o tabagismo sdo conhecidos por reduzir a eficacia geral das
vacinas. O alcool compromete tanto a imunidade inata quanto a adapta-
tiva, reduz a funcgao de células T e B, altera perfis de citocinas e aumenta a
apoptose de células imunolégicas, diminuindo a resposta imune efetiva as
vacinas (Solopov, 2023; Zacharias; Legge, 2019).

Embora individuos com maior risco basal, como aqueles com AUD,
usualmente se beneficiem mais das intervengdes, nossa andlise mostrou
que esses pacientes ndo apresentaram beneficio superior ao do grupo nao
exposto, sugerindo uma resposta imunoldgica comprometida. Da mesma
forma, individuos com TUD tendem a apresentar titulos de anticorpos mais
baixos apds a vacinagao contra a COVID-19, além de um declinio mais
rdpido desses anticorpos ao longo do tempo, o que indica perda mais acele-
rada da imunidade induzida pela vacina.

Estudos demonstram ainda que o tabagismo afeta, negativamente, a
resposta a outras vacinas, como as de hepatite B e influenza, com padrao
semelhante de rapido declinio dos anticorpos. Entre os pontos fortes do
estudo, destacam-se seu alcance nacional, a inclusédo de sistemas publico e
privado de salde e a possibilidade de ajustar os resultados para uma ampla
gama de fatores de confusdo, permitindo uma avaliagdo abrangente dos
desfechos e da resposta vacinal em individuos hospitalizados com AUD
e TUD. Além dos efeitos imunossupressores diretos do alcool e tabaco,
outros fatores contribuem para a resposta vacinal comprometida: a maior
prevaléncia de comorbidades e determinantes sociais adversos de saude
nesses grupos, a redugdo na proliferagao de linfécitos e alteragédo nos perfis
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de citocinas, 0 aumento da apoptose de células imunoldgicas, e o prejuizo
na formacgao de células de memdria imunolégica. Esse padrao de resposta
imune deficiente é consistente com observagdes em outras vacinas, como
as contra hepatite B e influenza, reforgando a vulnerabilidade imunolégica
dessa populagédo (Wang et al., 2022; Zacharias; Legge, 2019).

Tabela 2: Protecdo vacinal de pacientes hospitalizados com COVID-19 confirmada,
categorizados pela presenca de transtornos mentais (n = 2.131.089)

DOSES D N CONTRA PROTEGAO VACINAL % (IC95%) P-VALOR

Uma dose

Amostra total 15.8(13.8-17.7) <0.001
Sem exposigdo 15.7(13.8-17.6) <0.001
Esquizofrenia -4.4 (-40.4 - 22.3) 0.774
Transtorno por uso de alcool -8,7 (-32,2 - 16,8) 0.54
Transtorno por uso de tabaco -0,7 (-16,1 = 12,6) 0.920
TUA e TUT 14.1 (-6.3 - 35.4) 0.140
Duas doses

Amostra total 43.5(42.2-44.7) 0.001
Sem exposigdo 43.5(42.2-44.7) 0.001
Esquizofrenia 40.5(21.9-54.7) <0.001
Transtorno por uso de alcool 23.4 (1.6 - 40.5) 0.037
Transtorno por uso de tabaco 35,7 (27,0 - 43,4) <0,001
TUAe TUT 34,7 (13,1 - 43,2) 0,001
Trés doses

Amostra total 67.6 (66.4 - 68.7) 0.001
Sem exposigdo 67.7 (66.5 - 68.7) 0.001
Esquizofrenia 62.4 (44.1-74.6) <0.001
Transtorno por uso de alcool 44,4 (21.1 - 60,8) 0,001
Transtorno por uso de tabaco 63,0 (55,4 - 69,3) < 0,001
TUA e TUT 54,3 (38,4 - 66,0) <0,001

Fonte: Autoria propria.

Quanto ao uso de substancias ilicitas, a analise pareada (PSM) com
3.652 pacientes mostrou diferenca significativa de mortalidade entre os
grupos, com risco de obito mais que duas vezes maior entre os individuos
com uso de substéancias ilicitas (OR = 2,18; IC95%: 1,85-2,57; p < 0,001)
(Figura 1). Neste amplo estudo de coorte, pacientes que relataram uso
de substancias ilicitas tiveram o dobro de chance de morte relacionada
a COVID-19 em comparagao com os que se abstiveram. Estes resultados
estdo alinhados a literatura existente, como (Wang et al., 2022), que encon-
trou maior risco de morte e hospitalizag&o, Baillargeon et al. (2021), que
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relatou riscos aumentados de hospitalizagéo e mortalidade, e Pavarin et al.
(2022), que observou elevadas taxas de mortalidade nesse grupo. O uso
de substancias ilicitas pode comprometer o sistema imunologico, agravar
a salde pulmonar e esta ligado a vulnerabilidades sociais e maior preva-
[éncia de comorbidades. Coletivamente, esses fatores sublinham a vulne-
rabilidade desse grupo, que apresentou maior risco de mortalidade mesmo
sendo mais jovem e com menos comorbidades na nossa coorte (Ribeiro et
al., 2021; Wang et al., 2021; Nufiez-Cortés et al., 2023).

A correlagé@o entre o consumo de substancias ilicitas e a ocorréncia
de desfechos graves de COVID-19 apresenta plausibilidade clinica e biol6-
gica fundamentada. Evidéncias sugerem que o uso dessas substancias
pode induzir um estado de disfungdo imune (Ribeiro et al., 2021; Rossol
et al., 2011). Adicionalmente, esse grupo populacional exibe maior preva-
Iéncia de afecgdes respiratoérias cronicas, como asma e doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), o que amplia sua susceptibilidade a infecgbes
virais. No contexto da COVID-19, essa vulnerabilidade é potencializada
por uma resposta imunolégica, frequentemente, debilitada, consequente
a comorbidades, ao uso de substancias psicoativas ou a interagdes medi-
camentosas (Ostinelli et al., 2022). Especificamente em relacdo a salde
pulmonar, o consumo de cannabis — substancia de uso frequente nesse
grupo — produz efeitos deletérios semelhantes aos do tabagismo, incluindo
aumento da tosse, da produgéo de escarro e da hiperinsuflagdo pulmonar
(Yayan; Rasche, 2016).

A dimensao social da vulnerabilidade também é um componente
critico. Individuos com uso de substancias ilicitas, comumente, enfrentam
condi¢Oes de baixa renda, barreiras no acesso aos servigos de saude,
estigmatizagao e discriminagéo. Tais fatores, por si s6, elevam o risco de
evolugéo desfavoravel e dbito por COVID-19 (Nufiez-Cortés et al., 2023;
Shankar; Bhattacharya, 2022). A literatura também aponta que, nessa popu-
lagdo, ha uma maior incidéncia de doengas cronicas, como insuficiéncia
renal e hepatica, pneumopatias, condi¢des cardiovasculares, diabetes
mellitus tipo 2 e obesidade (Wang et al., 2021).

Contrastando com esses relatos, a coorte de individuos que nao
utilizam substancias ilicitas em nosso estudo apresentou maior preva-
[éncia de multimorbidades, especialmente, entre aqueles com duas ou mais
condigbes associadas. Essa aparente divergéncia pode ser explicada pelo
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perfil etario, marcadamente, mais jovem da coorte com uso de substancias
ilicitas em nossa amostra. Esse conjunto de evidéncias reforga a vulnera-
bilidade singular desse grupo, uma vez que nosso estudo demonstrou um
risco elevado de mortalidade na coorte com uso de substancias ilicitas,
mesmo diante de uma idade média menor e de um nimero reduzido de
comorbidades quando comparado aos ndo usuarios.

Em sintese, os resultados demonstram que pacientes com esquizo-
frenia e transtornos por uso de substancias apresentam risco significativa-
mente aumentado de mortalidade por COVID-19 e efetividade vacinal reduzida
em comparagdo a populagao geral, especialmente nos grupos com trans-
torno por uso de alcool e esquizofrenia. Apesar dessa protegdo atenuada, a
vacinagao, particularmente com a dose de reforgo, permanece como a inter-
vencao mais eficaz para reduzir desfechos graves nesses grupos.

36






Conclusao e
recomendacgoes

As evidéncias disponiveis consolidam a conclusao
de que individuos com transtornos mentais graves, como a
esquizofrenia, e aqueles com transtornos por uso de subs-
tancias, incluindo alcool, tabaco e drogas ilicitas, repre-
sentam populagdes de alto risco para formas graves e
mortalidade por COVID-19. Essa vulnerabilidade constitui
uma disparidade de saude critica, de origem multifatorial.
O risco elevado nao se deve apenas a maior prevaléncia
de comorbidades clinicas, como doencas cardiopulmo-
nares e metabdlicas, mas, também, a fatores intrinsecos
as proprias condi¢des psiquiatricas. Entre esses, desta-
cam-se disfun¢gdes imunoinflamatdrias e respostas
imunolégicas comprometidas, que podem reduzir a resi-
liéncia do organismo frente a infecgao viral. Para além
dos aspectos bioldgicos, essas populagdes enfrentam
barreiras histéricas e estruturais no acesso aos cuidados
de saude. Estigma, dificuldades cognitivas, instabilidade
social e condigdes socioecondmicas desfavoraveis criam
obstaculos significativos a adesao tanto a tratamentos
preventivos quanto ao manejo clinico adequado da
COVID-19 e de suas comorbidades associadas.
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Um paradoxo crucial revelado pelos dados é que, mesmo quando as
taxas iniciais de cobertura vacinal se equiparam as da populagéo geral, a
efetividade bioldgica da vacina — ou seja, o nivel de prote¢do conferido -
tende a ser ligeira a moderadamente menor nesses grupos. Isso significa
que, embora a vacinagdo permanega uma ferramenta fundamental e indis-
pensavel, seu poder protetor contra hospitalizagdes e 6bitos estd, de fato,
atenuado. No caso especifico das pessoas com transtornos por uso de
substancias, a propria adesao a vacinagdo pode ser mais baixa, ampliando
ainda mais essa lacuna de protegdo. Esse conjunto de fatores evidencia
que politicas de saude publica de carater universal, embora essenciais, sdo
por si s6 insuficientes para eliminar as iniquidades enfrentadas por essas
populagdes. A vulnerabilidade é complexa e intersectada, exigindo interven-
¢Oes especificas, proativas e direcionadas que considerem, de forma inte-
grada, as dimensdes bioldgica, comportamental e social do risco.

Diante desse cenario, sdo necessdrias agdes estratégicas e coorde-
nadas para mitigar os riscos e promover a equidade em saude. E funda-
mental incluir, formalmente, os transtornos mentais graves e os transtornos
por uso de substancias nas listas de condi¢des de alto risco para COVID-19
e outras infecgdes respiratdrias graves, garantindo prioridade ativa em
campanhas de vacinagao e acesso facilitado a tratamentos precoces.
Estratégias de busca ativa e vacinagao mdvel em servigos de saude mental,
residéncias terapéuticas e centros de acolhimento sao cruciais para superar
barreiras de acesso. A protegao vacinal deve ser otimizada, promovendo
a dose de reforgo como padrado de cuidado e realizando aconselhamento
em saude de forma clara e adaptada, com envolvimento da rede de apoio.
Paralelamente, é imperativo fortalecer a integragéo entre os servigos de
saude mental, atengdo primaria e infectologia, de modo que a prevengéo e o
manejo da COVID-19 sejam parte inseparavel do plano terapéutico integral
do paciente.

A consolidagao desses avangos depende ainda do fomento a
pesquisa especifica, que investigue os mecanismos da resposta imune
alterada e avalie intervengdes para supera-la, e da inclusao sistematica
de indicadores de saude mental e uso de substancias nos sistemas de
vigilancia epidemioldgica. Para os transtornos por uso de substancias, é
vital incorporar a oferta de vacinacao e cuidados preventivos em todos os
pontos da rede de atengéo, como servigos de redugd@o de danos e centros
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de tratamento, vinculando a educacgao sobre os riscos da COVID-19 aos
programas ja existentes. Em ultima analise, equiparar os desfechos de
saude dessas populagdes vulneraveis aos da populagao geral exigira a
adogao de um modelo de cuidado ativo, integrado e com recursos dedi-
cados, que assegure que a prote¢do nao apenas esteja disponivel, mas seja
efetivamente acessada e otimizada para quem mais precisa.

Além disso, é imperativo reconhecer que a superagao dessas dispa-
ridades ndo representa apenas uma necessidade clinica, mas, também,
um compromisso ético com os principios de justica e equidade em saude.
A protecao efetiva das populagdes mais vulnerdveis funciona como um
barémetro da resiliéncia e da coesao do sistema de saide como um todo.
Investir em estratégias direcionadas para esses grupos, portanto, trans-
cende o contexto especifico da pandemia de COVID-19, fortalecendo a
infraestrutura de cuidado para enfrentar futuras crises sanitarias e para
manejar, de forma mais adequada, o peso duplo das doencas infecciosas
e dos transtornos psiquiatricos ao longo do tempo. A construgdo de um
sistema de saude verdadeiramente universal e equitativo depende da nossa
capacidade de identificar e responder de forma proativa as necessidades
daqueles que, historicamente, tém sido deixados para tras, garantindo que
ninguém seja esquecido em razé@o de sua condi¢do de saude mental ou de
seu relacionamento com substancias psicoativas. Nessa perspectiva, 0s
autores sugerem as seguintes recomendagoes:

* Implementar programas de vacinagao ativa para pacientes em tratamento
nos Centros de Atengdo Psicossocial (CAPS) e servigos de saude mental,

com busca ativa daqueles com esquizofrenia e transtorno por uso de
alcool e tabaco.

e Criar protocolos diferenciados de acompanhamento pds-vacinal para
esses grupos, considerando a resposta imunoldgica, potencialmente,
reduzida.

* Estabelecer esquemas vacinais complementares para pacientes com
transtorno por uso de alcool, dado o menor nivel de protegao vacinal
identificado.

e Fortalecer a articulagdo entre APS, CAPS e vigilancia epidemioldgica para
monitoramento continuo dessas populagdes.

e Capacitar equipes da APS sobre as vulnerabilidades especificas dessa
populagao.

40



EFETIVIDADE VACINAL

* Desenvolver materiais educativos sobre a importancia da vacinagao
adaptados para pessoas com transtornos mentais graves.

¢ Intensificar o monitoramento de sintomas respiratérios em pacientes
com esquizofrenia e uso de dalcool.

* Priorizar a vacinagdo como parte do plano terapéutico singular em sadde
mental.

* Implementar grupos educativos nos CAPS sobre prevencao da COVID-19
e adesdo vacinal.

* Monitorar a reposta vacinal de forma mais criteriosa nesses grupos, prin-
cipalmente, em pacientes com uso crénico de substancias psicoativas.

Diante do exposto, as recomendagdes convergem para um principio
central: a necessidade de um modelo de cuidado ativo e estratificado por
risco para populagdes vulneraveis. Os resultados deste estudo mostraram
que pacientes com transtornos mentais graves, incluindo aqueles relacio-
nados ao uso de substancias psicoativas apresentam maior vulnerabili-
dade bioldgica, resposta vacinal atenuada e barreiras estruturais de acesso
a saude. Assim, as estratégias propostas visam integrar saide mental,
atencao primaria e vigilancia epidemioldgica. Em sintese, proteger esses
grupos exige ir além da oferta universal de vacinas, superando o estigma
histdrico e construindo um sistema de salde mais equitativo e preparado
para futuras emergéncias sanitarias.
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Produtos
cientificos

Os artigos cientificos derivados da tese de douto-
rado que originou este relatdrio representam o principal
veiculo de disseminacao dos achados da pesquisa,
submetendo os resultados a apreciagdo da comunidade
cientifica e garantindo o devido rigor metodoldégico por
meio do processo de revisdo por pares. Até o momento,
cinco dos seis artigos gerados foram publicados em peri-
odicos cientificos de circulagdo internacional, todos inde-
xados em bases consolidadas, como PubMed e Scopus. O
outro artigo ainda se encontra em processo de avaliagao.
Os titulos dos artigos e respectivas revistas nas quais
foram publicados ou submetidos, bem como os links de
acesso encontram-se a seguir:

* Artigo Cientifico 1: Vaccine protection against COVID-
19-related death in patients with schizophrenia: A retros-
pective cohort study. Publicado na revista Brazilian
Journal of Psychiatry. Disponivel em: https://www.doi.
org/10.47626/1516-4446-2024-4024. Acesso em: 09 de
maio de 2026.

¢ Artigo Cientifico 2: The negative impact of tobacco and
alcohol use disorders on COVID19 vaccine effective-
ness: A population-based cohort study. Submetido a
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revista The American Journal of Drug and Alcohol Abuse. Em processo
de avaliagéo.

Artigo Cientifico 3: The association between schizophrenia and increased
COVID-19 mortality in a cohort of over 2 million people in Brazil. Publicado
na revista Brazilian Journal of Psychiatry. Disponivel em: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/38635950/. Acesso em: 09 de maio de 2026.

¢ Artigo Cientifico 4: Outcomes and risk factors of death among indivi-
duals with alcohol use disorder hospitalized with COVID-19: an observa-
tional Brazilian cohort study. Publicado na revista Trends in Psychiatry
and Psychotherapy. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/40052787/. Acesso em: 09 de maio de 2026.

Artigo Cientifico 5: The impact of smoking on COVID-19-related morta-
lity: a Brazilian national cohort study. Publicado na revista Addictive
Behaviors. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38796931/.
Acesso em: 09 de maio de 2026.

Artigo Cientifico 6: Increased mortality risk in patients with illicit subs-
tance use and COVID-19: Analysis of a large Brazilian sample. Publicado
na revista Substance Use & Misuse. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/39960124/. Acesso em: 09 de maio de 2026.

Esta producgao cientifica enfrentou desafios, com destaque para a
complexidade do manejo de uma base de dados nacional contendo mais de
dois milhdes de registros, o que exigiu elevado poder computacional, rigor
no tratamento de dados ausentes e ajuste estatistico para multiplos fatores
de confusdo. Adicionalmente, a submissao e publicagdo em peridédicos de
alto fator de impacto demandaram revisdes criteriosas com contribui¢cdes
construtivas dos revisores. Os artigos produzidos oferecem a comunidade
cientifica e aos gestores de salde evidéncias robustas e inéditas na popu-
lagao brasileira sobre a efetividade vacinal reduzida em populagdes com
transtornos mentais e por uso de substéancias, preenchendo lacunas signi-
ficativas na literatura cientifica.
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Este relatério compila os resultados de uma Tese de
doutorado do Programa de P6s-graduagcdo em Saude da
Unimontes que avaliou a efetividade das vacinas contra
COVID-19 e os desfechos clinicos em pacientes com
transtornos mentais e por uso de substancias, a partir
de dados do SIVEP-Gripe (fev/2020-fev/2023). Também
sdo apresentadas conclusdes e recomendagbes com
base nos resultados voltados para os servigos de saude.
Individuos com esquizofrenia e transtornos por uso de
substancias apresentaram maior risco de doenga grave
e mortalidade. O estudo refor¢a a necessidade de estra-
tégias direcionadas, como vacinagao ativa e esquemas
completos, para proteger essas populagdes vulneraveis.
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