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Apresentação

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 âmbito do curso de Doutorado em 
Ciências da Saúde da Universidade Estadual de Montes 
Claros (Unimontes). O estudo é de autoria de Fabrício 
Emanuel Soares de Oliveira e Hercílio Martelli Júnior, 
vinculados à referida instituição.

Embora a literatura já tenha demonstrado que 
pacientes com transtornos mentais e transtornos por 
uso de substâncias apresentam maior risco de desfe-
chos graves da COVID-19, poucos estudos de larga escala 
avaliaram, de forma específica e controlada, a efetividade 
das vacinas nessa população vulnerável. Diante desse 
cenário, o estudo propôs-se a analisar, comparativamente, 
a proteção conferida pelas vacinas contra a COVID-19 em 
pacientes diagnosticados com transtornos mentais (com 
ênfase na esquizofrenia) e transtornos relacionados ao uso 
de álcool, tabaco e substâncias psicoativas ilícitas, bem 
como a caracterizar os fatores associados à mortalidade 
por COVID-19 nesses grupos.



9

EFETIVIDADE VACINAL

Do ponto de vista metodológico, a pesquisa caracteriza-se como 
um estudo epidemiológico observacional do tipo coorte retrospectiva de 
base nacional, conduzido a partir dos dados do Sistema de Informação de 
Vigilância Epidemiológica da Gripe (SIVEP-Gripe), do Ministério da Saúde 
do Brasil. A amostra final foi composta por 2.131.089 pacientes adultos 
com diagnóstico laboratorial confirmado de COVID-19, notificados entre 
fevereiro de 2020 e fevereiro de 2023. Foram analisadas exposições como 
transtornos mentais (ansiedade, depressão, transtorno bipolar e esquizo-
frenia), transtorno por uso de álcool, transtorno por uso de tabaco e uso de 
substâncias psicoativas ilícitas. 

A relevância social e técnica deste produto reside na sua contri-
buição para a formulação de políticas públicas de saúde mais equitativas 
e baseadas em evidências. Ao identificar vulnerabilidades específicas e 
quantificar a efetividade vacinal em populações frequentemente negligen-
ciadas, o estudo oferece subsídios concretos para a criação de protocolos 
clínicos diferenciados, campanhas de vacinação ativa e integração entre 
os serviços de saúde mental, atenção primária e vigilância epidemiológica. 
Trata-se de resultados ainda pouco explorados na literatura científica brasi-
leira, especialmente com base em amostras de grande porte, conferindo 
ao produto um médio teor inovativo pela combinação de conhecimentos 
pré-estabelecidos em uma nova perspectiva analítica.

O presente documento constitui, portanto, um Relatório Técnico 
Conclusivo, no qual o leitor encontrará a descrição detalhada da trajetória 
metodológica, a análise dos resultados, a discussão à luz da literatura e as 
recomendações para a prática clínica e gestão em saúde. A obra integra a 
linha de pesquisa em Saúde Coletiva da Universidade Estadual de Montes 
Claros e não contou com fontes de financiamento externas, tendo sido 
desenvolvida com recursos institucionais e próprios 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-
gências sanitárias.

Boa leitura.
Fabrício Emanuel Soares de Oliveira

Hercilio Martelli Júnior



Introdução

A infecção por COVID-19, na maioria dos casos, 
causa sintomas leves ou é assintomática. No entanto, em 
algumas pessoas, especialmente, naquelas com comor-
bidades e idades mais avançadas, a doença pode evoluir 
para sintomas graves e levar ao óbito. Comorbidades 
como diabetes, hipertensão, doenças cardiovascu-
lares, obesidade e doenças pulmonares crônicas foram 
amplamente associadas a piores desfechos clínicos 
da COVID-19 na literatura científica (Khan et al., 2020; 
Oliveira et al., 2021, 2022). Diante dessa crise global de 
saúde pública, pesquisas sobre os fatores de risco e os 
mecanismos envolvidos na progressão da COVID-19 
tornaram-se essenciais para a formulação de estraté-
gias a fim de aprimorar o atendimento, a prevenção e a 
organização dos cuidados em saúde. Esses estudos têm 
contribuído para a definição de prioridades na vacinação e 
para o desenvolvimento de políticas de saúde pública mais 
eficazes, com o objetivo de reduzir o impacto da doença 
em grupos vulneráveis e melhorar o preparo dos sistemas 
de saúde para futuras emergências (Siddiqui et al., 2022; 
Mosadeghrad et al., 2024).
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Os transtornos mentais afetam mais de um bilhão de pessoas no 
mundo e representam parcela crescente da carga global de doenças, 
passando da 13ª para a 7ª posição entre as principais causas de anos de 
vida ajustados por incapacidade (DALYs), entre 1990 e 2019, com destaque 
para depressão, ansiedade e esquizofrenia. Esse impacto resulta em perdas 
econômicas estimadas em 6 trilhões de dólares nas próximas décadas, 
principalmente pela queda de produtividade, e é agravado pela baixa priori-
dade orçamentária da saúde mental, que recebe menos de dois por cento 
do financiamento em muitos países. O problema atinge, desproporcional-
mente, países de baixa e média renda, mas, também, se reflete em nações 
de alta renda, incluindo o Brasil, que apresenta elevadas taxas de depressão 
e ansiedade. Além das consequências clínicas e econômicas, indivíduos 
com transtornos mentais, frequentemente, sofrem violações de direitos 
humanos, o que evidencia a urgência de ampliar investimentos, reduzir o 
estigma e reformar os sistemas de cuidado em saúde mental para enfrentar 
esse desafio global (GBD 2019 Mental Disorders Collaborators).

Os transtornos mentais estão associados à redução da satisfação 
com a vida e a piores desfechos em saúde, incluindo maior mortalidade, 
presença de comorbidades, estilo de vida não saudável e redução da expec-
tativa de vida (Schmitt; Reich-Erkelenz; Falkai, 2020). Durante a pandemia 
de COVID-19, observou-se aumento expressivo dos transtornos mentais na 
população geral (Leung et al., 2022). Pacientes com transtornos mentais 
graves apresentaram maior suscetibilidade à infecção pelo Sars-CoV-2, 
associada a fatores cognitivos, comportamentais, dificuldades de adesão 
às medidas preventivas, comorbidades e barreiras de acesso aos serviços 
de saúde (Wang et al., 2021).

Os transtornos de ansiedade já configuravam uma questão relevante 
de saúde pública global antes do surgimento da pandemia de COVID-19, 
apresentando uma prevalência estimada em 12,1% (IC95%: 9,4%–15,4%) 
na população mundial (Charlson et al., 2019). Com a emergência da crise 
sanitária, um conjunto de fatores psicossociais atuou como catalisador do 
sofrimento mental. Medidas restritivas de mobilidade, o temor constante 
de contaminação pelo vírus, a instabilidade socioeconômica generalizada 
e o isolamento social prolongado criaram um ambiente propício para a 
exacerbação de condições psíquicas preexistentes e o surgimento de 
novas manifestações. Esse contexto resultou no significativo agravamento 
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de quadros de ansiedade, depressão e transtorno de estresse pós-traumá-
tico, com impacto, particularmente, acentuado em grupos populacionais 
já vulneráveis, como idosos, pessoas com doenças crônicas e aquelas em 
situação de pobreza, além dos profissionais da linha de frente de enfrenta-
mento à pandemia, expostos à elevada carga de trabalho, risco de infecção 
e estresse traumático repetido (Huang; Zhao, 2020).

A pandemia de COVID-19 não apenas representou uma crise de 
saúde física, mas também aprofundou uma epidemia paralela de sofri-
mento psicológico, na qual o isolamento social forçado e a solidão emer-
giram como determinantes centrais. A privação prolongada de contatos 
sociais significativos e do suporte comunitário criou um terreno fértil 
para o surgimento e a exacerbação de transtornos mentais, em especial 
a depressão. Contudo, em meio a esse cenário desafiador, a pesquisa 
também iluminou caminhos de proteção e resiliência. O suporte social foi, 
reiteradamente, identificado como um fator crucial para a mitigação dos 
efeitos negativos do isolamento. Da mesma forma, a resiliência individual, 
entendida como a capacidade de adaptação e recuperação face à adversi-
dade, mostrou-se uma característica psicológica fundamental para atenuar 
o impacto do estresse crônico. Juntos, esses achados evidenciam a natu-
reza multifatorial e dinâmica do bem-estar mental, destacando a complexa 
interação entre fatores ambientais adversos e recursos psicológicos e 
sociais internos. Essa compreensão sublinha a necessidade de políticas 
de saúde mental que atuem simultaneamente na redução 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 três vezes maior de morte por COVID-19 (Maripuu et al., 2021). 
A literatura indica associação consistente entre transtornos graves e piores 
desfechos (Maripuu et al., 2021), enquanto os resultados referentes a trans-
tornos mais comuns, como ansiedade e depressão, permanecem confli-
tantes (Jeon et al., 2021; Poblador-Plou et al., 2020).

No período pós-pandêmico, persistem desafios importantes, espe-
cialmente, quanto à prevenção e ao tratamento dos transtornos de ansie-
dade. A escassez de serviços especializados e o estigma ainda limitam o 
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acesso ao cuidado, reforçando a necessidade de fortalecimento das polí-
ticas públicas de saúde mental, com foco na atenção primária e na continui-
dade assistencial (Penninx et al., 2022).

O consumo de substâncias também assumiu papel relevante na 
pandemia. O transtorno por uso de álcool 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 indivíduos etilistas no período trans pandêmico. Trata-se de um 
dos transtornos mais prevalentes, sobretudo entre homens, com impacto 
significativo sobre a saúde física, mental e social, além de elevar o risco de 
desfechos graves na COVID-19 (Schwarzinger et al., 2023).

Quanto ao tabagismo, evidências indicam maior vulnerabilidade a 
hospitalizações, internações em UTI e óbitos, além de maior gravidade 
da COVID-19. Embora alguns estudos apontem maior mortalidade entre 
fumantes, outros não identificaram associação 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 substân-
cias como estratégia de enfrentamento mal adaptativa (Wang et al., 
2021). Apesar de certa estabilidade no consumo global de drogas, houve 
mudanças nos padrões de uso e maior adoção de substâncias como a 
cannabis para lidar com o estresse. As interrupções nos mercados ilícitos 
também induziram comportamentos de risco associados à busca por 
drogas (Frank et al., 2022). O transtorno por uso de substâncias mostrou-se 
fator predisponente para infecção e desfechos desfavoráveis da COVID-
19, incluindo hospitalização, necessidade de ventilação e mortalidade, 
especialmente, em populações vulneráveis marcadas por desigualdades 
estruturais e estigma (Wang et al., 2021). Ainda assim, os estudos sobre o 
impacto das substâncias ilícitas nos desfechos da COVID-19 permanecem 
escassos.

Em dezembro de 2020, em meio à grave crise sanitária provo-
cada pela COVID-19, o Ministério da Saúde instituiu o Plano Nacional de 
Operacionalização da Vacinação contra a COVID-19, com o objetivo de 
organizar a logística de distribuição das vacinas e definir grupos prioritá-
rios em um país de dimensões continentais. O plano representou um marco 
no enfrentamento da pandemia no Brasil, evidenciando a importância da 
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coordenação nacional e do fortalecimento do Sistema Único de Saúde 
(SUS) na resposta à crise sanitária.

A vacinação teve início em janeiro de 2021, e, no mês seguinte, 
começou a produção nacional de vacinas. O Instituto Butantan, em parceria 
com a Sinovac, e a Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), em colaboração 
com a AstraZeneca, foram responsáveis pela produção inicial. Ainda em 
2021, outras vacinas, como Pfizer/BioNTech e Janssen, passaram a ser 
distribuídas após autorização da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA).

Durante a pandemia, o Brasil enfrentou desafios significativos de 
governança e coordenação em seu sistema federativo. A crise foi marcada 
por constantes conflitos e desalinhamentos políticos entre a União, 
os estados e os municípios, agravados por uma liderança federal que, 
frequentemente, contradizia orientações técnicas e científicas. Essa falta 
de unidade nacional comprometeu a implementação oportuna e coorde-
nada de medidas essenciais de contenção do vírus, como o fechamento 
de fronteiras, a adoção de diretrizes claras de distanciamento social e a 
padronização de protocolos sanitários. Como consequência, a resposta à 
pandemia se fragmentou, resultando em um mosaico de políticas heterogê-
neas e, por vezes, contraditórias entre as diferentes unidades da federação, 
o que dificultou o controle eficaz da transmissão comunitária e ampliou o 
impacto da crise sanitária no país (Machado et al., 2024).

O SUS desempenhou um papel estruturante e indispensável na 
resposta brasileira à pandemia de COVID-19, funcionando como a prin-
cipal rede de atenção e vigilância em saúde. No entanto, sua atuação foi, 
significativamente, limitada por um histórico crônico de subfinanciamento 
e pelas profundas desigualdades socioeconômicas e regionais do país, 
que comprometeram a capacidade de garantir uma resposta integral, equi-
tativa e oportuna. A estratégia adotada centrou-se, em grande parte, na 
priorização e ampliação emergencial da assistência hospitalar, especial-
mente, de leitos de terapia intensiva. Embora necessária, essa focalização 
gerou uma sobrecarga extrema nos serviços de média e alta complexidade, 
frequentemente, em detrimento do fortalecimento da Atenção Primária à 
Saúde (APS). A APS, porta de entrada e ordenadora do cuidado, viu sua 
capacidade de atuar na vigilância ativa, no rastreio precoce de casos e na 
coordenação do cuidado ser subutilizada, fragilizando a resposta na base 
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da rede. Na dimensão da vigilância, 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 transmissão 
comunitária. Contudo, o país registrou avanços notáveis posteriores na 
produção nacional de testes diagnósticos e, de forma mais destacada, 
no desenvolvimento e produção de vacinas em parceria com institutos 
públicos e privados. O resultado mais expressivo dessa mobilização foi a 
elevada cobertura vacinal alcançada na população adulta até 2022, um feito 
logístico e de saúde pública em um contexto desafiador. Esse panorama 
evidencia que, apesar da resiliência e do esforço monumental do SUS, a 
plena eficácia das ações de enfrentamento a pandemias futuras dependerá 
de investimento sustentável, do reequilíbrio da rede com foco na atenção 
primária e da superação das iniquidades que moldam o perfil de saúde da 
população brasileira (Machado et al., 2024).

A vacinação contribuiu, de forma significativa, para a redução dos 
casos e óbitos por COVID-19 no país. Dados da PNAD indicaram que, até o 
primeiro trimestre de 2023, 93,9% da população com 5 anos ou mais havia 
recebido ao menos uma dose, e 88,2% completaram o esquema vacinal 
inicial. Quanto à dose de reforço, 55,82% da população havia recebido pelo 
menos três doses. Observou-se maior proporção de não vacinados entre 
crianças e adolescentes, associada, principalmente, ao medo de reações 
adversas, à percepção de desnecessidade da vacina e à falta de confiança 
nas vacinas.

A eficácia das vacinas contra a COVID-19 em indivíduos com trans-
tornos mentais apresenta resultados complexos. Embora a vacinação 
proporcione benefícios importantes, como a redução das taxas de hospi-
talização e mortalidade, essa população enfrenta desafios relacionados 
à adesão e à hesitação vacinal (Jia et al., 2024). Yiu et al. (2023) demons-
traram que duas doses das vacinas BNT162b2 e CoronaVac reduziram, 
significativamente, o risco de hospitalização e morte por COVID-19, em 
pessoas com transtornos mentais.

A resposta imunológica à vacinação pode variar entre indivíduos 
com diferentes transtornos mentais. Em pacientes com esquizofrenia, os 
estudos são limitados e apresentam resultados controversos. Algumas 
pesquisas indicam menor proteção vacinal, possivelmente, associada a 
comorbidades, uso de antipsicóticos e alterações imunológicas próprias 
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da doença (Nemani et al., 2021), apontando a necessidade de estratégias 
de monitoramento e vacinação mais direcionadas.

Por outro lado, outros estudos relatam resposta imunológica eficaz à 
vacinação em pacientes com esquizofrenia, além de uma relação benefício-
-risco favorável, com menores taxas de eventos adversos em comparação 
aos controles saudáveis (Dang et al., 2024; Zhu et al., 2022). Esses achados 
reforçam a relevância da vacinação mesmo em populações vulneráveis, 
apesar da heterogeneidade dos resultados.

O uso de substâncias psicoativas, como o álcool, também pode 
influenciar a efetividade das vacinas. O transtorno por uso de álcool está 
associado a maior risco de hospitalização, internação em UTI e mortalidade 
por COVID-19. Além disso, seus efeitos imunossupressores podem reduzir 
a resposta vacinal, aumentando a suscetibilidade a desfechos graves 
mesmo após a imunização. Observa-se ainda elevada hesitação vacinal 
nesse grupo, o que reforça a necessidade de estratégias específicas de 
atenção à saúde (Yiu et al., 2023).

A relação entre tabagismo e resposta imunológica à vacinação 
contra COVID-19 é uma preocupação consolidada pela literatura científica. 
Evidências robustas indicam que fumantes não apenas apresentam uma 
menor adesão populacional ao esquema vacinal completo, como, também, 
uma resposta humoral à vacina, frequentemente, atenuada. Essa dupla 
vulnerabilidade é particularmente alarmante. Do ponto de vista imunoló-
gico, uma revisão sistemática abrangente demonstrou que a maioria dos 
estudos avaliados encontrou níveis de anticorpos neutralizantes e totais, 
significativamente, mais baixos em indivíduos fumantes em comparação 
com não-fumantes após a vacinação, sugerindo uma interferência direta 
dos componentes do tabaco na modulação do sistema imune. Mais do 
que uma associação, a própria dependência da nicotina demonstrou ter 
uma correlação negativa dose-dependente com a magnitude da resposta 
vacinal, indicando que o grau do vício pode ser um preditor da robustez da 
proteção imunológica 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 Finlândia, 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 não-fumantes, confirmando uma barreira de acesso ou acei-
tação que vai além da fisiologia (Peña et al., 2024). Esse cenário expõe uma 
lacuna crítica de cuidado e evidencia a premente necessidade de políticas 
públicas de saúde que sejam ativamente direcionadas e desenhadas para 
engajar e proteger essa população específica.

Apesar dessas limitações bem documentadas, a vacinação segue 
sendo a principal e mais eficaz estratégia de saúde pública para a prevenção 
de hospitalizações, formas graves e óbitos por COVID-19. No entanto, 
quando se trata de populações clinicamente vulneráveis, como pacientes 
com transtornos mentais graves (em especial a esquizofrenia) e transtornos 
por uso de substâncias (como álcool e tabaco), o panorama do conheci-
mento apresenta notáveis lacunas. Existe uma escassez pronunciada de 
estudos longitudinais e de larga escala que avaliem, de maneira especí-
fica e controlada, a efetividade global das vacinas COVID-19 nesses grupos. 
Essa falta de dados é paradoxal, dado que, justamente, essas populações 
apresentam um risco biológico e social amplificado para desfechos graves 
da infecção, devido a uma constelação de fatores que incluem comorbi-
dades, disfunção imunológica, barreiras socioeconômicas e estigma no 
acesso aos serviços de saúde. A carência de evidências sólidas e especí-
ficas impede a otimização de políticas de prevenção e a criação de proto-
colos clínicos, verdadeiramente, equitativos. É precisamente para contribuir 
no preenchimento dessa lacuna científica que o presente estudo se propõe. 
Assim, o objetivo central desta investigação 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 substâncias psicoativas, ao mesmo tempo em que buscou caracterizar 
os desfechos clínicos da infecção nesses grupos e identificar os fatores, 
independentemente, associados à mortalidade por COVID-19, oferecendo 
assim subsídios para uma prática clínica mais segura e direcionada.



Métodos

Este relatório consolida os resultados de uma 
pesquisa realizada no âmbito do curso de Doutorado em 
Ciências da Saúde da Universidade Estadual de Montes 
Claros (Unimontes), configurando-se como um estudo 
epidemiológico observacional do tipo grupo retrospectivo 
de base nacional. A investigação abrangeu a totalidade 
dos casos de pacientes hospitalizados e, devidamente, 
registrados no Sistema de Informação de Vigilância 
Epidemiológica da Gripe (SIVEP-Gripe), que constitui a 
principal ferramenta de vigilância de síndromes respirató-
rias agudas graves (SRAG) no Brasil. Criado e gerenciado 
pelo Ministério da Saúde, o SIVEP-Gripe foi estabele-
cido em 2009 como uma resposta direta à pandemia de 
Influenza A (H1N1), evoluindo para se tornar um banco 
de dados oficial e centralizado para o monitoramento 
contínuo de agentes causadores de doenças respiratórias 
de importância para a saúde pública.

A força e a abrangência dessa fonte de dados 
derivam do marco legal que a sustenta. No Brasil, a SRAG 
é classificada como uma condição de notificação obriga-
tória, o que impõe a obrigatoriedade de que qualquer caso 



19

EFETIVIDADE VACINAL

suspeito seja comunicado às autoridades sanitárias em um prazo máximo 
de 24 horas a partir da identificação. Essa regulamentação assegura a 
coleta sistemática de informações, determinando que todos os indivíduos 
atendidos em unidades de saúde da rede pública ou privada em todo o terri-
tório nacional, que preencham os critérios clínicos e epidemiológicos 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 doenças 
respiratórias graves no país, oferecendo uma base robusta para análises 
que busquem compreender os padrões, fatores de risco e desfechos dessas 
condições em nível nacional. 

Para os casos que evoluem para internação hospitalar, o processo 
de vigilância torna-se ainda mais estruturado e padronizado. Nessa etapa, 
as informações clínicas e epidemiológicas dos pacientes são, obrigatoria-
mente, inseridas e atualizadas na base de dados nacional do SIVEP-Gripe, 
que passa por uma revisão e consolidação semanal. Esse fluxo assegura 
que a notificação seja cumprida como determina a portaria ministerial, 
transformando o sistema em um repositório dinâmico e abrangente. A 
coleta de dados é realizada de forma integrada a partir de uma ampla rede 
de serviços de saúde, incluindo não apenas hospitais públicos e privados 
de todos os portes, mas, também, unidades de pronto atendimento (UPAs), 
as equipes móveis do Serviço de Atendimento Móvel de Urgência (SAMU), 
os Serviços de Verificação de Óbitos (SVO) e as próprias secretarias muni-
cipais de saúde, que atuam como gestoras locais da informação.

Um componente fundamental desse processo, que garante a quali-
dade e a especificidade dos dados, é a investigação etiológica realizada no 
momento da admissão hospitalar. Todos os pacientes com suspeita de SRAG 
são submetidos a testes para a detecção do vírus SARS-CoV-2, causador da 
COVID-19, bem como de outros vírus respiratórios sazonais de importância 
epidemiológica, como Influenza A e B, Vírus Sincicial Respiratório (VSR) e 
Adenovírus. A confirmação laboratorial é obtida, prioritariamente, por meio 
da técnica de Reação em Cadeia da Polimerase com Transcrição Reversa 
(RT-PCR), considerada padrão-ouro por sua alta sensibilidade e especifi-
cidade. Complementarmente, em contextos específicos ou para agilizar 
a triagem, também podem ser utilizados testes rápidos de detecção de 
antígenos virais. Essa abordagem sistemática de testagem, acoplada à 
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notificação compulsória, permite que o SIVEP-Gripe não seja apenas um 
registro administrativo, mas uma ferramenta poderosa para monitorar, em 
tempo real, a circulação de diferentes agentes, o perfil de gravidade dos 
casos e o impacto das doenças respiratórias no sistema de saúde brasileiro. 

Com o compromisso de transparência e acesso à informação pública, 
o Ministério da Saúde do Brasil disponibiliza, integralmente, esses conjuntos 
de dados por meio da sua plataforma oficial, denominada OpenSUS. Esse 
portal constitui um repositório centralizado que segue os princípios de dados 
abertos, garantindo que qualquer cidadão ou pesquisador possa acessar, 
estudar e utilizar as informações para fins de análise e produção de conheci-
mento. Através dessa plataforma, é possível obter a documentação completa 
que descreve a base de dados, incluindo o formulário padrão de notificação 
utilizado em todo o território nacional, o dicionário de dados detalhado com 
a descrição de cada variável, os códigos e classificações empregados, além 
dos próprios arquivos de dados em formatos acessíveis. Todo esse acervo 
está disponível para consulta e download público no endereço eletrônico: 
https://opendatasus.saude.gov.br/dataset.

Para a execução deste trabalho, a coleta de dados foi realizada em 
duas etapas distintas, correspondentes a diferentes momentos da pandemia 
e aos objetivos analíticos específicos. O primeiro banco de dados foi obtido 
por meio da plataforma OpenSUS, em janeiro de 2023. Esse conjunto reuniu 
todos os registros de notificação compreendidos no período entre fevereiro 
de 2020 e dezembro de 2022. Foi com base nessa versão inicial, abran-
gendo os anos mais críticos da emergência sanitária, que foram realizadas 
as análises preliminares e os primeiros modelos estatísticos focados nos 
fatores associados à mortalidade por COVID-19 na população de estudo.

Posteriormente, visando ampliar o escopo da investigação e incluir 
análises sobre a efetividade vacinal, um segundo banco de dados foi 
baixado. em abril de 2023. Essa versão atualizada e expandida do banco 
abrangeu um período mais longo, desde o início da pandemia, em fevereiro 
de 2020, até fevereiro de 2023. A inclusão dos primeiros meses de 2023 
permitiu capturar um maior número de casos ocorridos após a consoli-
dação da campanha de vacinação no país. Foi com esse conjunto de dados 
mais recente e completo que foram conduzidas as análises finais e mais 
robustas, englobando tanto a reavaliação dos determinantes da morta-
lidade quanto, de forma inédita no contexto deste trabalho, a análise da 
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efetividade das vacinas contra COVID-19 nos grupos populacionais defi-
nidos como foco da tese.

Para garantir a precisão e a validade da análise, os critérios de 
inclusão do estudo foram definidos de forma rigorosa. Foram incluídos no 
estudo todos os pacientes adultos, com 18 anos ou mais de idade, que 
tiveram o diagnóstico de COVID-19 confirmado por exames laboratoriais. 
Essa confirmação foi restrita a resultados positivos nos testes conside-
rados padrão para detecção ativa do vírus: o teste de Reação em Cadeia 
da Polimerase com Transcrição Reversa quantitativa (RT-qPCR) ou os 
testes rápidos de detecção de antígeno para o vírus SARS-CoV-2. A opção 
por incluir apenas casos confirmados por esses métodos visa assegurar a 
especificidade do diagnóstico, excluindo notificações baseadas apenas em 
critérios clínicos ou epidemiológicos, que poderiam introduzir viés.

Além do critério diagnóstico, foi estabelecido um recorte temporal 
claro para a seleção dos casos. Foram considerados apenas os indiví-
duos, cujas informações clínicas e epidemiológicas completas foram 
registradas no banco de dados nacional do SIVEP-Gripe, ao longo de um 
período extenso e crucial da pandemia no Brasil, compreendido entre feve-
reiro de 2020 (mês do primeiro caso, oficialmente, notificado no país) e 
fevereiro de 2023. Esse intervalo de três anos abrange as distintas ondas 
da doença, a introdução e a ampla disseminação das vacinas, permitindo 
uma análise abrangente da evolução dos desfechos clínicos ao longo do 
tempo. Portanto, a população final do estudo é composta por uma coorte 
nacional de adultos com confirmação laboratorial de COVID-19, notificados 
no principal sistema de vigilância de síndromes respiratórias graves do país 
durante o período definido.

As exposições analisadas incluíram: transtornos mentais (ansiedade, 
depressão, transtorno bipolar e esquizofrenia), transtorno por uso de álcool, 
transtorno por uso de tabaco e uso de substâncias psicoativas ilícitas. A 
identificação dessas condições na população do estudo foi realizada a partir 
dos registros clínicos existentes. Todas as condições citadas foram identifi-
cadas no banco de dados do SIVEP-Gripe por meio de um campo específico 
de registro de comorbidades e doenças pré-existentes apresentadas pelos 
pacientes no momento da notificação ou internação. Esse campo, preen-
chido pelo profissional de saúde responsável pelo caso, permite o registro de 
diagnósticos conforme a Classificação Internacional de Doenças (CID-10), 
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possibilitando a captura padronizada dessas exposições. É importante 
ressaltar que a presença dessas condições foi autorreferida ou documen-
tada no prontuário no momento da atenção à SRAG, refletindo seu reconheci-
mento como condições de saúde relevantes no contexto do episódio agudo. 
O fluxograma detalhado, que ilustra o processo sequencial de seleção da 
amostra, desde todos os registros iniciais no SIVEP-Gripe até a população 
analítica final, está apresentado na Figura 1.

Para analisar possíveis fatores de confusão, variáveis independentes, 
possivelmente, associadas aos desfechos e exposição de interesse do 
estudo foram incluídas nas análises estatísticas. Variáveis demográficas 
incluíram idade (18-29 anos; 30-59 anos; 60-79 anos e > 80 anos), sexo 
(masculino, feminino), cor da pele (branca, preta, amarela, parda e indí-
gena), de acordo com a classificação do Instituto Brasileiro de Geografia 
e Estatística (IBGE – https://www.ibge.gov.br/), região (Norte, Nordeste, 
Centro-oeste, Sudeste e Sul) e escolaridade (analfabeto, ensino funda-
mental, ensino médio e faculdade).

Figura 1: Fluxograma de inclusão de participantes no estudo 

Fonte: Autoria própria.
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Quanto às variáveis clínicas, o banco de dados continha sinais e 
sintomas (febre, tosse, dispneia, sintomas gastrointestinais e dessatu-
ração de oxigênio), sendo que dispneia e saturação de oxigênio abaixo 
de 95% foram incluídas. As comorbidades no banco de dados do SIVEP-
Gripe incluíram obesidade, doenças cardíacas, doenças pulmonares, asma, 
doenças renais, doenças hepáticas, doenças autoimunes, doenças neuro-
lógicas, doenças hematológicas e diabetes. Para a análise foi criada uma 
variável categórica, agrupando essas comorbidades em quatro categorias 
(nenhuma, uma, duas e três ou mais comorbidades). Além disso, o ano de 
internação (2020, 2021, 2022/2023), ventilação mecânica (nenhuma, não 
invasiva e invasiva), internação em UTI (não, sim) e a cepa viral (original, 
gamma, delta, omicron) também foram incluídas como covariáveis.

O status de vacinação foi categorizado no momento do início dos 
sintomas de acordo com a quantidade de doses recebidas: não vacinado, 
parcialmente vacinado (uma dose), completamente vacinado (duas doses) 
e com reforço (três doses). Os desfechos analisados neste estudo foram 
a mortalidade hospitalar de pacientes com COVID-19 e a efetividade das 
vacinas contra COVID-19 em relação à morte.

As informações coletadas foram lançadas no Statistical Package for 
the Social Sciences for Windows, Inc., USA (SPSS) versão 27.0. A análise 
consistiu nas etapas descritas a seguir. A primeira fase envolveu uma 
análise comparativa das características demográficas, clínicas e epidemio-
lógicas dos quatro grupos incluídos na análise. Os dados descritivos de 
todos os pacientes elegíveis foram apresentados como médias e desvios 
padrão, medianas e intervalos interquartis ou contagens e proporções, 
conforme apropriado. Para comparações intergrupos, foram utilizados o 
teste t de Student e o teste qui-quadrado de Pearson, quando aplicável. 

A proteção contra a morte conferida pelas vacinas foi comparada 
entre os grupos. Para essa análise, desenvolvemos vários modelos utili-
zando o método de regressão logística binária múltipla, incluindo um 
modelo geral para toda a coorte e um modelo para cada grupo incluído 
na análise. A mortalidade hospitalar foi incluída como variável depen-
dente e o status de vacinação estratificado de acordo com o número de 
doses foi incluído como variável independente. Os modelos da análise da 
proteção vacinal foram ajustados por idade, sexo, grupo étnico, macrorre-
giões geográficas, nível educacional, cepa viral e semana epidemiológica 
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de admissão. Os resultados são expressos como efetividade vacinal (EV) 
(%), utilizando a fórmula 100 × (1 – razão de chances ajustada) e seus 
intervalos de confiança (IC) de 95%. Também, foram avaliados fatores 
potenciais associados à falha vacinal, que foi definida como morte após 
o paciente ter recebido três doses da vacina. Para essa análise, foi desen-
volvido um modelo de regressão logística binária, incluindo a morte como 
variável dependente e fatores clínicos e epidemiológicos como variáveis 
independentes (idade, sexo, etnia, macrorregiões, nível educacional, cepa 
viral e semana epidemiológica). Avaliamos, ainda, a sobrevivência compa-
rando a função de incidência cumulativa (CIF) de morte entre os grupos, 
usando a alta como um evento competitivo.

Em sequência, para avaliar o efeito das exposições de interesse 
na mortalidade de pacientes com COVID-19, foi realizada uma análise de 
regressão logística binária simples e múltipla. Os modelos utilizados para 
a análise da mortalidade em pacientes expostos aos transtornos mentais, 
etilismo e tabagismo incluíram as seguintes covariáveis: idade (18-29 anos; 
30-59 anos; 60-79 anos e > 80 anos), sexo (masculino, feminino), cor da 
pele (branca, não-branca), região (Norte, Nordeste, Centro-oeste, Sudeste e 
Sul), dispneia (não, sim), saturação de oxigênio abaixo de 95% (não, sim), 
número de comorbidades (nenhuma, uma, duas e três ou mais) e ano de 
internação (2020, 2021 e 2022). 

A análise do risco de mortalidade em pacientes que fazem uso de 
substâncias psicoativas ilícitas foi realizada com outros métodos. Devido 
à 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 comparação pareado. Primeiramente, calculou-se o propensity score 
(PS) de cada indivíduo, utilizando regressão logística, em que a variável 
dependente era o uso de substâncias ilícitas, ajustada pelas seguintes cova-
riáveis: faixa etária (18-29, 30-59, 60-79 e ≥80 anos), sexo, região brasileira, 
dispneia, saturação de oxigênio abaixo de 95%, número de comorbidades 
e ano de internação. Para corrigir os 17,2% de dados ausentes na variável 
“saturação de oxigênio abaixo de 95%”, que apresentou um impacto no 
cálculo do PS, aplicou-se uma imputação simples com regressão logística. 
Nesse método, a regressão logística foi usada para estimar a probabilidade 
de cada caso apresentar saturação de oxigênio abaixo de 95%, levando em 
conta as covariáveis: idade, sexo, região brasileira, dispneia, número de 
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comorbidades, ano de internação e óbito. Em seguida, as probabilidades 
obtidas foram arredondadas: valores de até 0,5 foram arredondados para 0 
(indicando que o paciente, provavelmente, não tinha saturação de oxigênio 
abaixo de 95%), enquanto valores superiores a 0,5 foram arredondados 
para 1 (indicando que o paciente, provavelmente, apresentava saturação de 
oxigênio abaixo de 95%).

A regressão logística, o cálculo do PS e o pareamento foram reali-
zados no SPSS, com uma tolerância de 0,00000001 para o processo de 
pareamento. A etapa final envolveu o teste de McNemar para amostras 
pareadas, com o cálculo da razão de chances (OR) e IC de 95%. O uso do 
PSM possibilitou o pareamento de cada paciente com uso de substâncias 
ilícitas a um paciente sem uso com características semelhantes, criando 
grupos comparáveis em relação às covariáveis analisadas. Esse equilíbrio 
foi essencial para garantir que as diferenças na mortalidade não fossem 
atribuídas a fatores diferentes do uso de substâncias ilícitas. 

O estudo seguiu as diretrizes e normas da Resolução nº 466/2012 
do Conselho Nacional de Saúde que regulamenta a ética da pesquisa. Os 
dados presentes no SIVEP-Gripe não contêm informações de identificação 
pessoal e são de acesso aberto, seguindo princípios éticos sobre dados 
abertos, portanto, dispensa a necessidade de aprovação por comitê de 
ética em pesquisa no Brasil.



Resultados e 
discussão

A amostra final deste estudo, após a aplicação 
dos critérios de inclusão, 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 possível identificar e isolar os 
subgrupos de interesse para as análises de exposição. 
Especificamente, foram identificados 23.246 pacientes 
com diagnóstico de algum transtorno mental, sendo que, 
desse total, 3.516 indivíduos foram, especificamente, 
diagnosticados com esquizofrenia. Em relação aos trans-
tornos por uso de substâncias, a amostra incluiu 41.467 
pacientes com transtorno por uso de tabaco e 6.329 
com transtorno por uso de álcool. Adicionalmente, 1.883 
pacientes relataram fazer uso de substâncias psicoativas 
ilícitas. A distribuição detalhada dessas e de outras vari-
áveis da população de estudo, incluindo características 
demográficas, clínicas e de desfecho, está apresentada, 
de forma completa, na Tabela 1.
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Tabela 1: Características demográficas e clínicas de pacientes hospitalizados com COVID-19 
confirmada, estratificados pela presença de esquizofrenia (n = 2.131.089)

VARIÁVEIS

AMOSTRA 
TOTAL

N (%) 2.131.089 
(100)

ESQUIZOFRENIA
N (%) 3.516 (0,2)

TUA*
N (%) 6.239 (0,3)

TUT*
N (%) 41.467 

(1,9)

USO DE SUBS-
TÂNCIAS 
ILÍCITAS

N (%) 1.883 (0,1)

Faixa etária

18 – 29,9 94.172 (4.4) 154 (4,4) 117 (1,8) 563 (1,4) 305 (16,2)

30 – 59,9 964.257 (45,2) 1.757 (50) 3.700 (58,5) 12.062 (29,1) 1.419 (75,4)

60 – 79,9 772.465 (36,2) 1.313 (37,3) 2.260 (35,7) 22.463 (54,2) 145 (7,7)

> 80 300.195 (14,1) 292 (8,3) 252 (4) 6.379 (15,4) 14 (0,7)

Sexo

Masculino 958.306 (45) 1.967 (55,9) 5.701 (90,1) 26.237 (63,3) 1.430 (75,9)

Feminino 1.172.767 (55) 1.549 (44,1) 628 (9,9) 15.230 (36,7) 453 (24,1)

Raça/cor

Branco 908.371 (42,6) 1.616 (54,9) 2.269 (42,3) 17.554 (51,4) 699 (43,6)

Pardo 715.587 (33,6) 1.111 (37,8) 2.614 (48,7) 14.192 (41,6) 688 (42,9)

Preto 90.939 (4,3) 178 (6,1) 417 (7,8) 1.868 (5,5) 202 (12,6)

Amarelo 21.174 (1) 35 (1,2) 48 (0,9) 48 (0,9) 13 (0,8)

Indígena 3.815 (0,2) 2 (0,1) 18 (0,3) 18 (0,3) 3 (0,2)

Região

Sudeste 1.052.220 (49,4) 1.741 (49,5) 2.514 (39,7) 14.719 (35,5) 877 (46,6)

Sul 363.164 (17) 708 (20,1) 1.277 (20,2) 11.258 (27,1) 527 (28)

Centro-oeste 215.859 (10.1) 359 (10,2) 629 (9,9) 3.659 (8,8) 167 (8,7)

Nordeste 359.258 (16,9) 631 (17,9) 1.757 (27,8) 10.867 (26,2) 266 (14,1)

Norte 140.588 (6,6) 77 (2,2) 152 (2,4) 964 (2,3) 49 (2,6)

Comorbidades

Nenhuma 911.270 (42.8) 172 (4,9) 2.310 (36,5) 9.574 (23,1) 984 (52,3)

1 627.671 (29,5) 2.262 (64,3) 2.039 (32,2) 13.378 (32,3) 525 (27,9)

2 414.642 (19,5) 708 (20,1) 1.322 (20,9) 11.364 (27,4) 264 (14)

3 177.506 (8,3) 374 (10,6) 658 (10,4) 7.151 (17,2) 110 (5,8)

Doses da vacina 
contra COVID-19

Nenhuma 1,479,079 (69,4) 2.270 (73,2) 4.435 (77,6) 27.019 (73,1) 1.343 (77,6)

1 103.774 (4,9) 225 (7,3) 351 (6,1) 2.390 (6,5) 152 (8,8)

2 199.526 (9,4) 386 (12,4) 633 (11,1) 5.037 (13,6) 157 (8,9)

3 105.516 (5) 222 (7,2) 296 (5,2) 2.535 (6,9) 81 (4,7)

Morte

Não 1.449.408 (68) 2.061 (58,6) 3.399 (53,7) 23.702 (57,2) 1.251 (66,4)

Sim 681.681 (32) 1.455 (41,4) 2.930 (46,3) 17.765 (42,8) 632 (33,6)

*TUA: transtorno por uso de álcool. TUT: transtorno por uso de tabaco.
Fonte: Autoria própria.
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Após o ajuste estatístico para potenciais fatores clínicos e epidemio-
lógicos de confusão, como idade, sexo, presença de comorbidades clínicas 
(diabetes, doenças cardiovasculares, renais e pulmonares), raça/cor e período 
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 doença grave (OR = 
1,59; IC95%: 1,39–1,81) e risco aumentado de mortalidade (OR = 1,68; IC95%: 
1,54–1,82) por COVID-19 em comparação com indivíduos sem esse diagnós-
tico. Em contraste, outros transtornos mentais analisados, como ansiedade, 
depressão e transtorno bipolar, não apresentaram associação significativa 
com a mortalidade após os mesmos ajustes, como detalhado na Figura 2.

A análise da efetividade vacinal contra a COVID-19 trouxe à tona uma 
constatação de grande relevância para a saúde pública: a proteção conferida 
pelas vacinas, especialmente, contra o desfecho de óbito, apresentou-se, siste-
maticamente, menor, ainda que em uma magnitude moderada, para os indi-
víduos diagnosticados com esquizofrenia, quando comparados à população 
geral sem esse transtorno. Este achado quantifica uma vulnerabilidade especí-
fica que vai além do simples acesso à imunização.

Os dados são elucidativos: após a administração da dose de reforço — 
componente fundamental para a sustentação da imunidade a longo prazo — a 
efetividade vacinal na prevenção da morte foi estimada em 62,4% na coorte 
com esquizofrenia. Em contraste, o mesmo indicador atingiu 67,7% na popu-
lação sem esse diagnóstico. Essa diferença absoluta de, aproximadamente, 
cinco pontos percentuais, ao ser analisada sobre um risco basal de mortali-
dade por COVID-19 já, significativamente, elevado nessa população, adquire 
um peso clínico considerável.

A disparidade observada não é meramente estatística; ela aponta, 
de forma consistente, para uma subjacente resposta imunológica atenuada 
em pessoas com esquizofrenia. Essa possível menor capacidade de gerar e 
manter uma defesa imunológica robusta pós-vacinação pode estar relacio-
nada a uma confluência de fatores intrínsecos ao transtorno, como processos 
inflamatórios crônicos, alterações na regulação imunológica e potenciais inte-
rações com esquemas terapêuticos farmacológicos de longo prazo.

Portanto, o resultado reforça um princípio crucial: para populações com 
vulnerabilidades biológicas específicas, como a esquizofrenia, a completude 
do esquema vacinal, incluindo as doses de reforço em tempo adequado, é não 
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apenas recomendável, mas, estrategicamente, essencial. Essa é a principal 
medida para compensar a resposta imune, potencialmente, menos eficaz e 
elevar ao máximo o nível de proteção individual, mitigando o excesso de risco 
que esse grupo apresenta frente à COVID-19.

Apesar dessa redução relativa na efetividade, é crucial destacar que a 
vacinação contra a COVID-19 reduziu, de forma significativa e impactante, o 
risco absoluto de mortalidade no grupo com esquizofrenia. A administração da 
dose de reforço foi associada a uma redução de 20% na taxa de óbitos entre 
os indivíduos com esquizofrenia, evidenciando que a vacina permanece como 
uma ferramenta poderosa e indispensável de prevenção para esse grupo.

Em síntese, esses achados reforçam, de forma inequívoca, a importância 
da vacinação prioritária e do esquema vacinal completo, incluindo as doses de 
reforço para a população com esquizofrenia. A conjunção de um risco basal 
aumentado de desfechos graves e de mortalidade com uma proteção vacinal, 
ligeiramente, atenuada sublinha a necessidade de estratégias de saúde pública 
ativas e direcionadas, que garantam não apenas o acesso, mas, também, a 
adesão otimizada a todas as doses recomendadas, assegurando a máxima 
proteção possível para esse grupo de alta vulnerabilidade.

Figura 2: Odds ratio ajustado de óbito de acordo com a presença de transtornos mentais. 
Categoria de referência: indivíduos não expostos.

Fonte: Autoria própria.
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Indivíduos diagnosticados com esquizofrenia apresentaram uma 
probabilidade, significativamente, maior de evoluir para óbito em decor-
rência de formas graves de COVID-19, evidenciando um risco de mortalidade 
aumentado em comparação à população geral sem transtornos psiquiá-
tricos. Esse achado está em consonância com a literatura científica recente, 
que tem, consistentemente, documentado taxas elevadas de mortalidade 
por COVID-19 nesse grupo específico (Maripuu et al., 2021; Pardamean 
et al., 2022). Entre as hipóteses que sustentam essa associação, desta-
cam-se fatores comportamentais e biológicos. A busca tardia por atendi-
mento médico e possíveis barreiras no acesso contínuo aos serviços de 
saúde podem atrasar o diagnóstico e o manejo adequado da infecção. 
Paralelamente, uma desregulação imunológica subjacente, frequentemente 
associada à esquizofrenia, pode comprometer a capacidade de resposta 
do organismo ao vírus, exacerbando a gravidade da doença. Nesse cenário 
de vulnerabilidade ampliada, a vacinação contra a COVID-19 confirmou seu 
papel fundamental como estratégia de mitigação de risco, demonstrando, 
na prática, uma capacidade substantiva de reduzir os índices de mortali-
dade nessa população de alto risco. 

Embora algumas pesquisas indiquem menores taxas de vacinação 
e níveis reduzidos de autocuidado em pessoas com esquizofrenia, este 
estudo observou uma proporção, ligeiramente, maior de indivíduos vaci-
nados nesse grupo, em comparação aos sem esquizofrenia. Estudos 
recentes apontam resposta imunológica reduzida à vacinação em pessoas 
com esquizofrenia e outros transtornos mentais. Uma revisão sistemá-
tica (Xiao et al., 2022) mostrou resultados heterogêneos, com algumas 
pesquisas indicando respostas semelhantes às de indivíduos saudáveis e 
outras demonstrando respostas mais fracas. Ainda assim, há evidências 
consistentes de que a vacinação reduz, de forma eficaz, o risco de desfe-
chos graves da COVID-19 nesses pacientes. Apesar disso, mesmo após a 
vacinação, indivíduos com esquizofrenia continuam apresentando risco, 
discretamente, maior de infecção e risco, significativamente, mais elevado 
de hospitalização do que os controles, indicando que a vacinação é bené-
fica, mas não 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 proteção 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 vacinação foi, aproximadamente, duas vezes maior em compa-
ração à população geral. No entanto, mesmo após a vacinação, esses 
pacientes continuam a enfrentar um risco maior de hospitalização do que 
os grupos de controle (Dang et al., 2024).

Entre os pacientes com transtornos relacionados ao uso de substân-
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 álcool (OR = 2,10; IC95%: 1,87–2,33) e transtorno por uso de tabaco e 
álcool (OR = 1,89; IC95%: 1,71–2,08) (Figura 1). Embora a vacinação 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 avançada e hospitalização durante a onda 
Ômicron estiveram, fortemente, associados à mortalidade nesse grupo.

Indivíduos com transtornos por uso de substâncias, incluindo álcool 
e tabaco, apresentam maior risco de infecção por SARS-CoV-2 e desfe-
chos graves de COVID-19, uma vulnerabilidade associada a comorbidades 
crônicas e comprometimento do sistema imunológico. Estudos demons-
tram que a efetividade das vacinas contra COVID-19 é, significativamente, 
reduzida nessa população, particularmente, entre pessoas com TUA, 
em que se observa uma redução de aproximadamente 23% na proteção 
contra mortalidade. Embora as vacinas ainda confiram proteção substan-
cial contra óbitos, pesquisas como as de Wang et al. (2022) e Huang et al. 
(2023) confirmam que indivíduos com transtornos por uso de substâncias, 
mesmo vacinados, permanecem com maior risco de infecções e hospitali-
zações comparados à população geral.

Pacientes com transtorno por uso de álcool (TUA) e/ou transtorno 
por uso de tabaco (TUT), com infecção confirmada por SARS-CoV-2, apre-
sentaram maior risco de desfechos graves relacionados à COVID-19. 
De forma relevante, todos os grupos, tanto os não expostos quanto os 
expostos, apresentaram aumento significativo da proteção contra a morta-
lidade à medida que houve incremento no número de doses da vacina. 
Entretanto, após o controle de potenciais variáveis de confusão, incluindo 
determinantes sociais da saúde e comorbidades clínicas, os resultados 
revelaram proteção vacinal, consistentemente, menor nos grupos expostos 
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em comparação com o grupo não 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 intervenção foi semelhante à obser-
vada no grupo não exposto, o que reforça a hipótese de menor resposta 
às vacinas nesses pacientes. O AUD, a idade avançada e a hospitalização 
durante a onda da variante ômicron foram os fatores mais fortemente asso-
ciados à mortalidade após a dose de reforço. Indivíduos com transtornos 
por uso de substâncias, incluindo o uso de tabaco, álcool e drogas, apre-
sentam maior risco de infecção por SARS-CoV-2 e de desfechos graves, 
possivelmente mediado pela presença concomitante de múltiplas doenças 
crônicas e pela imunidade comprometida. 

Diversos estudos confirmaram essa associação, incluindo um estudo 
de coorte retrospectivo com mais de um milhão de pacientes que encon-
trou chances, significativamente, maiores de hospitalização e mortalidade 
em indivíduos com AUD.  Além disso, uma revisão sistemática e meta-
-análise demonstraram que pacientes com TUT apresentam maior risco 
de COVID-19 grave e de morte. Na análise dos efeitos combinados de e 
TUA, observou-se que indivíduos com ambas as condições tiveram a maior 
incidência cumulativa de óbito, embora o grupo com TUA mantivesse as 
maiores chances de morte após ajuste para fatores de confusão (Bailey et 
al., 2022). 

A vacinação tem sido uma ferramenta crucial para reduzir a dissemi-
nação da COVID-19 e sua gravidade, porém, ainda há escassez de estudos 
que avaliem, especificamente, sua efetividade em indivíduos com trans-
tornos por uso de substâncias. Até onde se sabe, este é o primeiro estudo 
a comparar diretamente a efetividade das vacinas contra a COVID-19 na 
prevenção da mortalidade entre indivíduos com transtornos por uso de 
substâncias e aqueles sem esses transtornos. Os resultados demons-
traram que, com uma dose, não houve proteção significativa em nenhum 
dos grupos expostos. Com duas doses, a proteção 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 associação tabagismo e etilismo, e 
apenas 23,4% no transtorno por uso de álcool. Com três doses, a proteção 
atingiu 67,7% no grupo sem exposição, enquanto permaneceu reduzida nos 
grupos expostos: 63,0% no tabagismo, 62,4% na esquizofrenia, 54,3% na 
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associação tabagismo e etilismo, e 44,4% no transtorno por uso de álcool. 
Dessa forma, a efetividade vacinal foi significativamente menor em todos 
os grupos expostos, com redução particularmente acentuada entre os indi-
víduos com transtorno por uso de álcool (Tabela 2). Indivíduos com trans-
tornos por uso de substâncias, mesmo vacinados, apresentam maior risco 
de infecção de escape e piores desfechos quando comparados a indiví-
duos sem esses transtornos, principalmente, em função da maior carga de 
comorbidades e condições sociais desfavoráveis (Askgaard et al., 2023).

As vacinas continuem oferecendo proteção substancial contra 
a mortalidade em indivíduos com transtornos por uso de substâncias, 
no entanto, esse nível de proteção é reduzido. Os achados do presente 
estudo são, biologicamente, plausíveis, uma vez que o consumo excessivo 
de álcool e o tabagismo são conhecidos por reduzir a eficácia geral das 
vacinas. O álcool compromete tanto a imunidade inata quanto a adapta-
tiva, reduz a função de células T e B, altera perfis de citocinas e aumenta a 
apoptose de células imunológicas, diminuindo a resposta imune efetiva às 
vacinas (Solopov, 2023; Zacharias; Legge, 2019).

Embora indivíduos com maior risco basal, como aqueles com AUD, 
usualmente se beneficiem mais das intervenções, nossa análise mostrou 
que esses pacientes não apresentaram benefício superior ao do grupo não 
exposto, sugerindo uma resposta imunológica comprometida. Da mesma 
forma, indivíduos com TUD tendem a apresentar títulos de anticorpos mais 
baixos após a vacinação contra a COVID-19, além de um declínio mais 
rápido 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 padrão 
semelhante de rápido declínio dos anticorpos. Entre os pontos fortes do 
estudo, destacam-se seu alcance nacional, a inclusão de sistemas público e 
privado de saúde e a possibilidade de ajustar os resultados para uma ampla 
gama de fatores de confusão, permitindo uma avaliação abrangente dos 
desfechos e da resposta vacinal em indivíduos hospitalizados com AUD 
e TUD. Além dos efeitos imunossupressores diretos do álcool e tabaco, 
outros fatores contribuem para a resposta vacinal comprometida: a maior 
prevalência de comorbidades e determinantes sociais adversos de saúde 
nesses grupos, a redução na proliferação de linfócitos e alteração nos perfis 
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de citocinas, o aumento da apoptose de células imunológicas, e o prejuízo 
na formação de células de memória imunológica. Esse padrão de resposta 
imune deficiente é consistente com observações em outras vacinas, como 
as contra hepatite B e influenza, reforçando a vulnerabilidade imunológica 
dessa população (Wang et al., 2022; Zacharias; Legge, 2019).

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

DOSES DA VACINA CONTRA 
COVID-19 PROTEÇÃO VACINAL % (IC95%) P-VALOR

Uma dose

Amostra total 15.8 (13.8 - 17.7) <0.001

Sem exposição 15.7 (13.8 - 17.6) <0.001

Esquizofrenia -4.4 (-40.4 - 22.3) 0.774

Transtorno por uso de álcool -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 exposição 43.5 (42.2 - 44.7) 0.001

Esquizofrenia 40.5 (21.9 - 54.7) <0.001

Transtorno por uso de álcool 23.4 (1.6 – 40.5) 0.037

Transtorno por uso de tabaco 35,7 (27,0 – 43,4) <0,001

TUA e TUT 34,7 (13,1 – 43,2) 0,001

Três doses 

Amostra total 67.6 (66.4 - 68.7) 0.001

Sem exposição 67.7 (66.5 - 68.7) 0.001

Esquizofrenia 62.4 (44.1 - 74.6) <0.001

Transtorno por uso de álcool 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 própria.

Quanto ao uso de substâncias ilícitas, a análise pareada (PSM) com 
3.652 pacientes mostrou diferença significativa de mortalidade entre os 
grupos, com risco de óbito mais que duas vezes maior entre os indivíduos 
com uso de substâncias ilícitas (OR = 2,18; IC95%: 1,85–2,57; p < 0,001) 
(Figura 1). Neste amplo estudo de coorte, pacientes que relataram uso 
de substâncias ilícitas tiveram o dobro de chance de morte relacionada 
à COVID-19 em comparação com os que se abstiveram. Estes resultados 
estão alinhados à literatura existente, como (Wang et al., 2022), que encon-
trou maior risco de morte e hospitalização, Baillargeon et al. (2021), que 
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relatou riscos aumentados de hospitalização e mortalidade, e Pavarin et al. 
(2022), que observou elevadas taxas de mortalidade nesse grupo. O uso 
de substâncias ilícitas pode comprometer o sistema imunológico, agravar 
a saúde pulmonar e está ligado a vulnerabilidades sociais e maior preva-
lência 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; Núñez-Cortés et al., 2023).

A correlação entre o consumo de substâncias ilícitas e a ocorrência 
de desfechos graves de COVID-19 apresenta plausibilidade clínica e bioló-
gica fundamentada. Evidências sugerem que o uso dessas substâncias 
pode induzir um estado de disfunção imune (Ribeiro et al., 2021; Rossol 
et al., 2011). Adicionalmente, esse grupo populacional exibe maior preva-
lência de afecções respiratórias crônicas, como asma e doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC), o que amplia sua susceptibilidade a infecções 
virais. No contexto da COVID-19, essa vulnerabilidade é potencializada 
por uma resposta imunológica, frequentemente, debilitada, consequente 
a comorbidades, ao uso de substâncias psicoativas ou a interações medi-
camentosas (Ostinelli et al., 2022). Especificamente em relação à saúde 
pulmonar, o consumo de cannabis — substância de uso frequente nesse 
grupo — produz efeitos deletérios semelhantes aos do tabagismo, incluindo 
aumento da tosse, da produção de escarro e da hiperinsuflação pulmonar 
(Yayan; Rasche, 2016).

A dimensão social da vulnerabilidade também é um componente 
crítico. Indivíduos com uso de substâncias ilícitas, comumente, enfrentam 
condições de baixa renda, barreiras no acesso aos serviços de saúde, 
estigmatização e discriminação. Tais fatores, por si só, elevam o risco de 
evolução desfavorável e óbito por COVID-19 (Núñez-Cortés et al., 2023; 
Shankar; Bhattacharya, 2022). A literatura também aponta que, nessa popu-
lação, há uma maior incidência de doenças crônicas, como insuficiência 
renal e hepática, pneumopatias, condições cardiovasculares, diabetes 
mellitus tipo 2 e obesidade (Wang et al., 2021).

Contrastando com esses relatos, a coorte de indivíduos que não 
utilizam substâncias ilícitas em nosso estudo apresentou maior preva-
lência de multimorbidades, especialmente, entre aqueles com duas ou mais 
condições associadas. Essa aparente divergência pode ser explicada pelo 
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perfil etário, marcadamente, mais jovem da coorte com uso de substâncias 
ilícitas em nossa amostra. Esse conjunto de evidências reforça a vulnera-
bilidade singular desse grupo, uma vez que nosso estudo demonstrou um 
risco elevado de mortalidade na coorte com uso de substâncias ilícitas, 
mesmo diante de uma idade média menor e de um número reduzido de 
comorbidades quando comparado aos não usuários.

Em síntese, os resultados demonstram que pacientes com esquizo-
frenia e transtornos por uso de substâncias apresentam risco significativa-
mente aumentado de mortalidade por COVID-19 e efetividade vacinal reduzida 
em comparação à população geral, especialmente nos grupos com trans-
torno por uso de álcool e esquizofrenia. Apesar dessa proteção atenuada, a 
vacinação, particularmente com a dose de reforço, permanece como a inter-
venção mais eficaz para reduzir desfechos graves nesses grupos.
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Conclusão e 
recomendações

As evidências disponíveis consolidam a conclusão 
de que indivíduos com transtornos mentais graves, como a 
esquizofrenia, e aqueles com transtornos por uso de subs-
tâncias, incluindo álcool, tabaco e drogas ilícitas, repre-
sentam populações de alto risco para formas graves e 
mortalidade por COVID-19. Essa vulnerabilidade constitui 
uma disparidade de saúde crítica, de origem multifatorial. 
O risco elevado não se deve apenas à maior prevalência 
de comorbidades clínicas, como doenças cardiopulmo-
nares e metabólicas, mas, também, a fatores intrínsecos 
às próprias condições psiquiátricas. Entre esses, desta-
cam-se disfunções imunoinflamatórias e respostas 
imunológicas comprometidas, que podem reduzir a resi-
liência do organismo frente à infecção viral. Para além 
dos aspectos biológicos, essas populações enfrentam 
barreiras históricas e estruturais no acesso aos cuidados 
de saúde. Estigma, dificuldades cognitivas, instabilidade 
social e condições socioeconômicas desfavoráveis criam 
obstáculos significativos à adesão tanto a tratamentos 
preventivos quanto ao manejo clínico 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 às da população geral, a 
efetividade biológica da vacina – ou seja, o nível de proteção conferido – 
tende a ser ligeira a moderadamente menor nesses grupos. Isso significa 
que, embora a vacinação permaneça uma ferramenta fundamental e indis-
pensável, seu poder protetor contra hospitalizações e óbitos está, de fato, 
atenuado. No caso específico das pessoas com transtornos por uso de 
substâncias, a própria adesão à vacinação pode ser mais baixa, ampliando 
ainda mais essa lacuna de proteção. Esse conjunto de fatores evidencia 
que políticas de saúde pública de caráter universal, embora essenciais, são 
por si só insuficientes para eliminar as iniquidades enfrentadas por essas 
populações. A vulnerabilidade é complexa e intersectada, exigindo interven-
ções específicas, proativas e direcionadas que considerem, de forma inte-
grada, as dimensões biológica, comportamental e social do risco.

Diante desse cenário, são necessárias ações estratégicas e coorde-
nadas para mitigar os riscos e promover a equidade em saúde. É funda-
mental incluir, formalmente, os transtornos mentais graves e os transtornos 
por uso de substâncias nas listas de condições de alto risco para COVID-19 
e outras infecções respiratórias graves, garantindo prioridade ativa em 
campanhas de vacinação e acesso facilitado a tratamentos precoces. 
Estratégias de busca ativa e vacinação móvel em serviços de saúde mental, 
residências terapêuticas e centros de acolhimento são cruciais para superar 
barreiras de acesso. A proteção vacinal deve ser otimizada, promovendo 
a dose de reforço como padrão de cuidado e realizando aconselhamento 
em saúde de forma clara e adaptada, com envolvimento da rede de apoio. 
Paralelamente, é imperativo fortalecer a integração entre os serviços de 
saúde mental, atenção primária e infectologia, de modo que a prevenção e o 
manejo da COVID-19 sejam parte inseparável do plano terapêutico integral 
do paciente.

A consolidação desses avanços depende ainda do fomento à 
pesquisa específica, que investigue os mecanismos da resposta imune 
alterada e avalie intervenções para superá-la, e da inclusão sistemática 
de indicadores de saúde mental e uso de substâncias nos sistemas de 
vigilância epidemiológica. Para os transtornos por uso de substâncias, é 
vital incorporar a oferta de vacinação e cuidados preventivos em todos os 
pontos da rede de atenção, como serviços de redução de danos e centros 
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de tratamento, vinculando a educação sobre os riscos da COVID-19 aos 
programas já existentes. Em última análise, equiparar os desfechos de 
saúde dessas populações vulneráveis aos da população geral exigirá a 
adoção de um modelo de cuidado ativo, integrado e com recursos dedi-
cados, que assegure que a proteção não apenas esteja disponível, mas seja 
efetivamente acessada e otimizada para quem mais precisa. 

Além disso, é imperativo reconhecer que a superação dessas dispa-
ridades não representa apenas uma necessidade clínica, mas, também, 
um compromisso ético com os princípios de justiça e equidade em saúde. 
A proteção efetiva das populações mais vulneráveis funciona como um 
barômetro da resiliência e da coesão do sistema de saúde como um todo. 
Investir em estratégias direcionadas para esses grupos, portanto, trans-
cende o contexto específico da pandemia de COVID-19, fortalecendo a 
infraestrutura de cuidado para enfrentar futuras crises sanitárias e para 
manejar, de forma mais adequada, o peso duplo das doenças infecciosas 
e dos transtornos psiquiátricos ao longo do tempo. A construção de um 
sistema de saúde verdadeiramente universal e equitativo depende da nossa 
capacidade de identificar e responder de forma proativa às necessidades 
daqueles que, historicamente, têm sido deixados para trás, garantindo que 
ninguém seja esquecido em razão de sua condição de saúde mental ou de 
seu relacionamento com substâncias psicoativas. Nessa perspectiva, os 
autores sugerem as seguintes recomendações:

•	Implementar programas de vacinação ativa para pacientes em tratamento 
nos Centros de Atenção Psicossocial (CAPS) e serviços de saúde mental, 
com busca ativa daqueles com esquizofrenia e transtorno por uso de 
álcool e tabaco.

•	Criar protocolos diferenciados de acompanhamento pós-vacinal para 
esses grupos, considerando a resposta imunológica, potencialmente, 
reduzida.

•	Estabelecer esquemas vacinais complementares para pacientes com 
transtorno por uso de álcool, dado o menor nível de proteção vacinal 
identificado.

•	Fortalecer a articulação entre APS, CAPS e vigilância epidemiológica para 
monitoramento contínuo dessas populações.

•	Capacitar equipes da APS sobre as vulnerabilidades específicas dessa 
população.
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•	Desenvolver materiais educativos sobre a importância da vacinação 
adaptados para pessoas com transtornos mentais graves.

•	Intensificar o monitoramento de sintomas respiratórios em pacientes 
com esquizofrenia e uso de álcool.

•	Priorizar a vacinação como parte do plano terapêutico singular em saúde 
mental.

•	Implementar grupos educativos nos CAPS sobre prevenção da COVID-19 
e adesão vacinal.

•	Monitorar a reposta vacinal de forma mais criteriosa nesses grupos, prin-
cipalmente, em pacientes com uso crônico de substâncias psicoativas.

Diante do exposto, as recomendações convergem para um princípio 
central: a necessidade de um modelo de cuidado ativo e estratificado por 
risco para populações vulneráveis. Os resultados deste estudo mostraram 
que pacientes com transtornos mentais graves, incluindo aqueles relacio-
nados ao uso de substâncias psicoativas apresentam maior vulnerabili-
dade biológica, resposta vacinal atenuada e barreiras estruturais de acesso 
à saúde. Assim, as estratégias propostas visam integrar saúde mental, 
atenção primária e vigilância epidemiológica. Em síntese, proteger esses 
grupos exige ir além da oferta universal de vacinas, superando o estigma 
histórico e construindo um sistema de saúde mais equitativo e preparado 
para futuras emergências sanitárias.



Produtos 
científicos

Os artigos científicos derivados da tese de douto-
rado que originou este relatório representam o principal 
veículo de disseminação dos achados da pesquisa, 
submetendo os resultados à apreciação da comunidade 
científica e garantindo o devido rigor metodológico por 
meio do processo de revisão por pares. Até o momento, 
cinco dos seis artigos gerados foram publicados em peri-
ódicos científicos de circulação internacional, todos inde-
xados em bases consolidadas, como PubMed e Scopus. O 
outro artigo ainda se encontra em processo de avaliação. 
Os títulos dos artigos e respectivas revistas nas quais 
foram publicados ou submetidos, bem como os links de 
acesso encontram-se a seguir:

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

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

•	Artigo Científico 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. Disponível em: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/38635950/. Acesso em:  09 de maio de 2026.   

•	Artigo Científico 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. Disponível em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/40052787/. Acesso em: 09 de maio de 2026.   

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

•	Artigo Científico 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. Disponível em: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/39960124/. Acesso em: 09 de maio de 2026.      

Esta produção científica enfrentou desafios, com destaque para a 
complexidade do manejo de uma base de dados nacional contendo mais de 
dois milhões de registros, o que exigiu elevado poder computacional, rigor 
no tratamento de dados ausentes e ajuste estatístico para múltiplos fatores 
de confusão. Adicionalmente, a submissão e publicação em periódicos de 
alto fator de impacto demandaram revisões criteriosas com contribuições 
construtivas dos revisores. Os artigos produzidos oferecem à comunidade 
científica e aos gestores de saúde evidências robustas e inéditas na popu-
lação brasileira sobre a efetividade vacinal reduzida em populações com 
transtornos mentais e por uso de substâncias, preenchendo lacunas signi-
ficativas na literatura científica.
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Este relatório compila os resultados de uma Tese de 
doutorado do Programa de Pós-graduação em Saúde da 
Unimontes que avaliou a efetividade das vacinas contra 
COVID-19 e os desfechos clínicos em pacientes com 
transtornos mentais e por uso de substâncias, a partir 
de dados do SIVEP-Gripe (fev/2020-fev/2023). Também 
são apresentadas conclusões e recomendações com 
base nos resultados voltados para os serviços de saúde. 
Indivíduos com esquizofrenia e transtornos por uso de 
substâncias apresentaram maior risco de doença grave 
e mortalidade. O estudo reforça a necessidade de estra-
tégias direcionadas, como vacinação ativa e esquemas 
completos, para proteger essas populações vulneráveis.


