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RESUMO 

 

Mesmo após o fim da emergência em saúde pública de importância internacional, 

decretada pela OMS, em maio de 2023, a COVID-19 continua representando uma ameaça 

à saúde pública, onde governos e instituições acadêmicas seguem trabalhando para 

desenvolver alternativas para contenção da doença. A ideia do desenvolvimento deste 

trabalho surgiu no contexto da pandemia do novo coronavírus, diante do desafio de 

continuar os estudos na área da nanotecnologia sem dispor da possibilidade de realização 

de experimentos laboratoriais. O trabalho se propõe a avaliar o cenário científico e 

tecnológico da aplicação da nanotecnologia para desenvolvimento de alternativas de 

combate à COVID-19, a partir da análise de indicadores bibliométricos de artigos e 

patentes, publicados no período de 2019 a 2023. Para isto, foi utilizado o método de 

Análise Sistemática da Literatura da Interação entre Artigos e Patentes (SLNA-P); os 

dados foram coletados das bases de dados Scopus e Espacenet; e o mapeamento 

bibliométrico e a análise estatística foram realizados com o software VOSviewer. Para 

definição dos termos de busca, foram analisados diversos conjuntos de descritores; a 

análise de citações foi empregada para seleção dos trabalhos mais relevantes e definição 

dos temas centrais das pesquisas; e foram mapeados os países mais influentes, quanto à 

sua performance e a rede de colaborações, através da análise de coautoria. O 

processamento e avaliação dos dados permitiu inferir que artigos e patentes se detêm na 

exploração de 3 temas principais (as vacinas, os antivirais e os biosensores), porém, 

divergem quanto aos pontos centrais das pesquisas e ao padrão de evolução das 

publicações. As vacinas se destacam como o tema emergente na área da nanotecnologia 

para combate à COVID-19; e os Estados Unidos são o país com maior influência 

científica e tecnológica do mundo a respeito do tema, ao mesmo tempo em que detêm o 

maior número de vítimas de COVID-19, até o momento. Com base nos resultados 

discutidos, o trabalho conclui que existe a tendência de aumento do número das patentes 

e de redução da publicação dos artigos científicos na área da nanotecnologia 

(acompanhando a redução do número de vítimas da pandemia); que, embora esteja em 

uma crescente, ainda há a ausência da aplicação da interpretação dos dados bibliométricos 

para o desenvolvimento de políticas sociais e de saúde; e, por fim, que o desenvolvimento 

de superfícies formadas por nanopartículas com propriedades assépticas é um tema 

promissor para futuras pesquisas e criações em nanotecnologia no manejo da COVID-19. 

 

Palavras-chave: COVID-19; nanotecnologia; nanopartículas; patentes; bibliometria. 
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ABSTRACT 

 

Even after the end of the public health emergency, decreed by the WHO in May 2023, 

COVID-19 continues to pose a threat to public health, thus governments and academic 

institutions continue to struggle to contain the disease. The idea for developing this work 

arose in the context of the new coronavirus pandemic, given the challenge of continuing 

studies in nanotechnology without carrying out laboratory experiments. The work 

proposes to evaluate the scientific and technological scenario of nanotechnology 

application to develop alternatives for COVID-19 combat, based on analysis of 

bibliometric indicators of articles and patents, published in the period from 2019 to 2023. 

The Systematic Literature Network Analysis-Patents method (SLNA-P) was used; data were 

collected from Scopus and Espacenet databases; and bibliometric mapping and statistical 

analysis were performed using the VOSviewer software. To define the search terms, 

several descriptors were analyzed; citation analysis was used to select the most relevant 

works and define the central themes of researches; and the most influential countries were 

mapped, in terms of performance and collaboration network, through co-authorship 

analysis. Processing and data evaluation allowed to infer that articles and patents focus 

on 3 main themes exploration (vaccines, antivirals and biosensors), however, they differ 

in terms of the central points of research and the publications pattern evolution. Vaccines 

are the emergent topic on nanotechnology to combat COVID-19; and United States are 

the greatest scientific and technological influence country in the world on the subject, 

while having the highest number of COVID-19 victims to date. Based on the discussed 

results, the work concludes that there is a trend towards an increase in the number of 

patents and a reduction in the scientific articles publication in the field of nanotechnology 

(following the reduction in the number of pandemic victims); although its growth, there 

is still a lack of bibliometric data interpretation’s application for development of social 

and health policies; and, finally, the development of surfaces formed by nanoparticles 

with aseptic properties is a promising topic for future research and creations in 

nanotechnology for COVID-19 management. 

 

keywords: COVID-19; nanotechnology; nanoparticles; patents; bibliometrics.
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1. INTRODUÇÃO 

 

Mesmo após o fim da emergência em saúde pública de importância internacional, 

decretada pela Organização Mundial de Saúde (OMS) em 05 de maio de 2023 (OPAS, 2023), 

a COVID-19 continua representando uma ameaça à saúde pública. A pandemia, causada pelo 

vírus SARS-CoV-2, impactou várias facetas da vida humana como educação, economia, força 

de trabalho, liberdade de locomoção e saúde mental (SHIN et al., 2020; ASIF et al., 2021), que, 

em sua maioria, continuam em processo de recuperação e readaptação ao cenário pós-pandemia. 

Governos e instituições acadêmicas seguem trabalhando em atividades voltadas para o 

desenvolvimento de vacinas e medicamentos, focados no tratamento antiviral e na regulação 

imune, para contenção da doença. Além disso, colaboram com estudos para medir os seus 

efeitos nos aspectos sociais, psicológicos e ambientais (BHALLA et al., 2020; CHUNG et al., 

2020; KALANTAR-ZADEH et al., 2020), diante de um cenário ainda inacabado, onde novas 

cepas do SARS-CoV-2 continuam sendo identificadas, e que a possibilidade de incidência de 

novas pandemias, relacionadas a zoonoses e mudanças climáticas, têm sido previstas com maior 

intensidade (MARANI; KATUL; PAN; PAROLARI, 2021). 

A ideia do desenvolvimento deste trabalho surgiu no contexto da pandemia do novo 

coronavírus, época em que colégios, serviços ao consumidor e universidades estavam sendo 

fechados para evitar a aglomeração de pessoas e disseminação da COVID-19. Nesta época, 

pouco se sabia sobre a doença e ainda não se falava em vacina. As aulas foram suspensas e os 

laboratórios das universidades foram fechados. Os hospitais estavam cheios e os espaços 

públicos esvaziados. A sociedade moderna foi amedrontada em uma escala que a maioria das 

pessoas no mundo nunca havia testemunhado. 

Diante do desafio de continuar os estudos na área da nanotecnologia sem dispor da 

possibilidade de realização de experimentos laboratoriais, a equipe do Laboratório de 

Fotoquímiquima e Nanobiotecnologia (Fotonanobiotec) – da UnB, localizado no campus da 

Ceilândia (UnB FCE) – lançou mão de novas ideias para utilizar as ferramentas disponíveis 

para a realização das pesquisas de forma remota. Foi então que surgiu a ideia do 

desenvolvimento de uma análise bibliométrica com o objetivo de entender a pandemia e seus 

impactos nos estudos da área da nanotecnologia. 

A bibliometria é uma disciplina emergente que mede a própria ciência quantitativamente 

(CHEN; ZHAN; LU; YANG; OUYANG, 2022). Nas últimas décadas, várias contribuições 

teóricas e metodológicas têm sido realizadas no âmbito da pesquisa bibliométrica e diversas 

ferramentas de mapeamento científico vêm sendo desenvolvidas, tais como softwares 
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bibliométricos e bases de dados científicos. Estas ferramentas possibilitam a análise dos padrões 

da literatura científica (refletindo as estruturas de construção do conhecimento) e as tendências 

emergentes da pesquisa em um determinado campo de estudo (DONTHU et al., 2021a). 

Nesta seção, além do texto introdutório, iremos discorrer sobre a pandemia do novo 

coronavírus, suas características morfológicas, e as formas de transmissão e sintomas da 

COVID-19 (tópico 1.1). Em seguida, no tópico 1.2, serão abordadas tecnologias emergentes 

em nanotecnologia e como as novas descobertas nesta área vêm sendo aplicadas para 

prevenção, diagnóstico e tratamento da doença. No tópico 1.3, será discutido sobre o que é 

bibliometria, seus principais aspectos e contribuições na explicação do conhecimento científico 

e nuances evolutivas dos campos de estudo acadêmico. Ainda na introdução serão 

contextualizados o cenário das análises bibliométricas em nanobiotecnologia, a fim de explorar 

o cenário das pesquisas atuais (tópico 1.4). O texto introdutório será finalizado com a 

apresentação do problema da pesquisa (tópico 1.5), seguido da explicação dos objetivos da 

pesquisa, na segunda seção. 

A apresentação dos materiais e da metodologia, será feita na terceira seção, onde serão 

apresentados o Método de Análise Sistemática da Literatura da Interação entre Artigos e 

Patentes, e a sua aplicação neste trabalho. Na quarta seção serão apresentados os resultados 

encontrados e, em seguida, serão discutidos os direcionamentos e tendências identificados nas 

pesquisas. Por fim, na sexta seção, serão realizadas as considerações finais, no tópico de 

conclusões, e as limitações da pesquisa serão apresentadas na última seção. 

 

1.1. O novo coronavírus (SARS-CoV-2) e a COVID-19 

 

O surgimento e o ressurgimento de um vírus são fenômenos naturais relacionados à 

evolução e à adaptação de espécies. Vírus emergentes possuem, em geral, genomas compostos 

por moléculas de ácido ribonucleico (RNA) e apresentam alta frequência de mutação devido a 

erros que ocorrem durante a síntese do RNA ou à eventos de recombinação e rearranjos, que 

podem acontecer se o animal for infectado, simultaneamente, por mais de um vírus da mesma 

família (DOAN; WHITFIELD; ANDINO, 2018). Mudanças ecológicas produzidas pelo 

homem – tais como o aumento do deslocamento dos indivíduos pelo globo, a expansão 

demográfica acelerada e a destruição da biodiversidade – impactam no equilíbrio dos ciclos 

silvestres de transmissão vírus-hospedeiro, causando dispersão viral, que facilita a infecção de 

novos hospedeiros e pode induzir os vírus a se adaptarem a novos ciclos de transmissão 

(BORGES et al.,2020). 
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O novo coronavírus foi descoberto em dezembro de 2019, na província de Wuhan, 

localizada na China, através de um surto de pneumonia de origem desconhecida, relacionada 

ao Mercado Atacadista de Frutos do Mar de Huanan (CIOTTI et al., 2020). A inoculação de 

amostras de células epiteliais das vias aéreas humanas, levou ao isolamento de um novo vírus 

respiratório, cuja análise do genômica mostrou ser um novo tipo de coronavírus, relacionado 

ao vírus SARS-CoV, mais tarde, denominado de SARS-CoV-2 (WU, 2020). 

O SARS-CoV-2 emergiu a partir de mutações, provavelmente, resultantes da seleção 

natural sofrida em uma estirpe viral originária de morcegos (ANDERSEN et al.,2020). O seu 

nome teve origem a partir da síndrome respiratória aguda grave, Severe Acute Respiratory 

Syndrome (SARS), causada pelos coronavírus (CoV), sendo atribuído o sufixo 2 para o novo 

coronavírus (WU, 2020), que se tornou uma ameaça global, em março de 2020, quando 

identificado em diversas partes do mundo, marcando o surgimento da pandemia de COVID-19 

(SHRESTHA, et al.,2020) – do acrônimo em inglês COronaVIrus Disease 2019 (doença do 

coronavírus 2019) – caracterizada pela infecção de milhões de pessoas e por centenas de 

milhares de mortes (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2022). 

 

1.1.1. Classificação e Morfologia do SARS-CoV-2 

 

Os coronavírus (CoVs) são um dos maiores grupos de vírus pertencentes à ordem 

Nidovirales, subordem Cornidovirineae, e família Coronaviridae, que é classificada em duas 

subfamílias: Letovirinae e Orthocoronavirinae. Por sua vez, a subfamília Orthocoronavirinae 

é classificada em quatro gêneros distintos: Alphacoronavirus (αCoV), Betacoronavirus 

(βCoV), Gammacoronavirus (γCoV) e Deltacoronavirus (δCoV) (HELMY et al.,2020). 

O SARS-CoV-2 é um vírus envelopado, pertencente ao gênero βCoV, e seu material 

genético é composto por uma fita simples de RNA de polaridade positiva (RNA+). As partículas 

virais do SARS-CoV-2 possuem formato esférico a pleomórfico, com tamanho ente 65 a 125 

nm. Dentro da partícula viral, o RNA é firmemente enrolado e revestido pela proteína do 

nucleocapsídeo (N), e o envelope que envolve o nucleocapsídeo é formado por uma bicamada 

lipídica, na qual estão ancoradas as proteínas de espícula (S) – do inglês Spike –, da membrana 

(M) e do envelope (E). Os trímeros de proteína S formam espículas na superfície do vírus, 

conferindo-lhe a aparência de coroa quando observado em microscópio eletrônico, dando 

origem ao nome “coronavírus” (RUIZ-HITZKY et al., 2020) (Figura 1). 

De maneira didática, a proteína S é dividida em duas subunidades: a subunidade de 

ligação ao receptor (S1) e a subunidade de fusão de membranas (S2). A região S1 compreende 
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os Domínios de Ligação ao Receptor (RBD), responsáveis por mediar a ligação do vírus ao 

receptor na célula: a Enzima Conversora da Angiotensina-2 (ACE-2), expressa na superfície 

das células do trato respiratório humano (HUANG et al.2020). A região RBD da glicoproteína 

S do SARS-CoV-2 possui uma afinidade entre 10 e 20 vezes maior com o receptor ACE-2 do 

que a do SARS-CoV (WRAPP et al.2020), o que pode contribuir para a maior disseminação e 

gravidade da COVID-19 quando comparada à doença causada pelo vírus anterior. 

Figura 1. Estrutura do coronavírus. 

 

      Fonte: Adaptada de Ruiz-Hitzky et al (2020, p.2) 

 

1.1.2. Transmissão e Sintomas da COVID-19 

 

A COVID-19 é uma doença contagiosa, cujo mecanismo de infecção se dá, 

principalmente, através da inalação de partículas de virais contidas nas gotículas de fluido 

respiratório, expelidas durante a tosse, espirro ou fala (PRATHER et al.2020). A contaminação 

também pode ocorrer ao tocar superfícies contendo o vírus depositado e levar as mãos para 

partes do corpo como olhos, nariz e boca (RUIZ-HITZKY et al., 2020) – consideradas porta de 

entrada para microrganismos – e suscetíveis à infecção pelo SARS-CoV-2 devido à sua alta 

expressão de ACE-2. 

Após um período de incubação de cerca de 4 a 14 dias, a maioria dos indivíduos 

desenvolve sintomas que podem variar desde uma doença leve até fulminante (GUAN et 

al.2020; LAUER et al.2020; LI et al., 2020). As manifestações clínicas da COVID-19 não são 
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específicas para a doença e aparentam semelhança com várias outras viroses. Seus sintomas 

mais comuns são tosse, febre, fadiga, anorexia e dor muscular (MAO et al., 2020). Dois outros 

sintomas que têm sido frequentemente relatados, e acredita-se que sejam característicos, mas 

não exclusivos, da COVID-19, são: a perda de olfato (anosmia) e da percepção do paladar 

(disgeusia) (GIACOMELLI et al.,2020). Tosse seca, dor de cabeça e corrimento nasal também 

são relatados. Assim como sintomas gastrointestinais – como náusea e diarreia – e dor 

abdominal, que podem preceder os sintomas respiratórios em uma pequena parcela dos 

pacientes (SALIAN et al.,2021). Algumas pessoas ainda podem desenvolver falta de ar 

(dispneia) por volta do 5º dia após o início da afecção, e os pacientes que desenvolvem a forma 

mais grave da doença costumam apresentar cansaço durante a segunda semana. Estas pessoas, 

geralmente, necessitam de internação e manifestam redução dos níveis de oxigênio no sangue 

(hipoxemia), bem como pneumonia bilateral (SHI et al.,2020). 

Uma das complicações mais graves da COVID-19 é a Síndrome do Desconforto 

Respiratório Agudo (ARDS), quadro semelhante ao observado na Síndrome da Liberação de 

Citocinas (CRS), caracterizado por um estado inflamatório, com febre e aumento da expressão 

de marcadores inflamatórios, podendo evoluir para desenvolvimento de falência múltipla dos 

órgãos (HUANG et al., 2020; MAO et al., 2020). Complicações cardiovasculares, como 

arritmias, miocardite, infarto agudo do miocárdio e tromboembolia venosa também podem ser 

observadas (CIOTTI et al., 2020), no entanto, sua maior incidência se concentra em pacientes 

internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) em comparação com uma menor incidência 

em pacientes não-UTI (SALIAN et al., 2021). 

 

1.2. Aplicação da nanotecnologia para o controle da COVID-19 

 

A nanotecnologia ganha campo de ação no combate à COVID-19 quando se leva em 

consideração que o SARS-CoV-2 possui dimensões nanoméricas (de 65 a 125 nm) com uma 

nanoestrutura esférica – do tipo núcleo-casca – e que, portanto, pode ser considerado um 

material nanofuncinal (RUIZ-HITZKY, et al., 2020). Some-se a isto, a abundância de materiais 

que podem ter suas propriedades físico-químicas alteradas, através da funcionalização química 

oferecida pela nanotecnologia, proporcionando uma série de possibilidades – como (I) 

Imunomodulação; (II) produção de novas vacinas e medicamentos; (III) criação de testes 

rápidos, de alta sensibilidade e especificidade para detecção da infecção pelo SARS-CoV-2 e 

(IV) desenvolvimento de novos tipos de superfícies resistentes à adesão viral e capazes de 



16 

 

inativar o vírus – para lidar com a emergência em saúde causada pela COVID-19, assim como 

para futuras pandemias. 

A tempestade de citocinas, ou síndrome da liberação de citocinas (CRS) é um dos 

principais alvos dos estudos em imunomodulação. A liberação desregulada destes mediadores 

inflamatórios resulta em uma resposta imune excessiva, que é a principal causa da síndrome do 

desconforto respiratório agudo – responsável pela falência múltipla de órgãos e pela maioria 

das mortes por COVID-19 em pacientes críticos (HIRANO e MURAKAMI 2020; YANG et 

al., 2020). Tecidos infectados pelo SARS-CoV-2 mostraram uma expressão aumentada de Fas 

– receptor da família do fator de necrose tumoral, que quando ativado, pode ser indutor de 

apoptose (morte celular programada), sugerindo a atuação dos macrófagos CD169+ na 

disseminação viral, com inflamação exacerbada dos tecidos, e apoptose linfocitária induzida 

por ativação celular. Nanotubos funcionalizados de carbono têm sido aplicados em diferentes 

subpopulações de células imunológicas, tais como macrófagos CD68+ e CD169+, com o 

objetivo de ajustar a resposta imune a um nível otimizado e regular a liberação de citocinas 

diante de uma infecção pelo coronavírus (PESCATORI et al., 2013; ORECCHIONI et al., 

2014; AL-LAWATI et al., 2018). Nanodiamantes funcionalizados com octadecilamina, 

adsorvidos com dexametasona, demonstraram comportamento anti-inflamatório e pró-

regenerativo em macrófagos humanos in vitro. Pequenas doses destes nanodiamantes também 

foram capazes de reduzir a infiltração de macrófagos, a expressão de mediadores pró-

inflamatórios e o fator de necrose tumoral (TNF)-α em camundongos, sugerindo que estas 

nanopartículas (NPs) podem ser úteis como uma ferramenta inerentemente imunomoduladora, 

capazes de reduzir a liberação de citocinas e a evolução da doença para o quadro de desconforto 

respiratório (PENTECOST et al., 2019). 

As nanovacinas consistem em uma nova plataforma de entrega de vacinas, que vem 

ganhando destaque nos últimos anos, devido à função das NPs. As nanopartículas atuam como 

adjuvantes terapêuticos na vacina, podendo induzir o aumento da resposta imune e o efeito de 

reatividade cruzada – habilidade de tornar uma população de moléculas de anticorpos capaz de 

reagir com mais de um antígeno (ZHAO et al., 2014; ILINSKAYA; DOBROVOLSKAIA, 

2016).  As vacinas baseadas em RNA mensageiro (mRNA) – da Pfizer-BioNTech (BNT162B2) 

e Moderna (mRNA-1273), são encapsuladas em nanopartículas lipídicas (LNPs), e 

demonstraram eficácia de aproximadamente 95% através de ensaios clínicos de fase III e IV. 

As LNPs funcionam como carreadores, protegendo o mRNA encapsulado, devido a isto, as 

vacinas à base de mRNA representam uma nova frente de contenção do SARS-CoV-2, devido 

à sua alta estabilidade e capacidade de entrega dos ácidos ribonucleicos na sua forma intacta a 
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alvos específicos (SARANGI et. al., 2022). Muitos tipos diferentes de nanopartículas lipídicas 

têm sido desenvolvidos, tais como nanopartículas lipídicas sólidas, nanocápsulas lipídicas e 

virossomas. Comparadas aos lipossomas – vesículas esféricas envoltas por, pelo menos, uma 

dupla camada de fosfolipídios – as nanopartículas lipídicas possuem melhor penetrabilidade 

celular e proporcionam maior estabilidade de carga, devido à sua morfologia rígida (HUANG 

et. al., 2022) 

Outro aspecto benéfico dos nanosistemas é a sua capacidade de melhorar a 

especificidade e a eficiência de entrega dos imunossupressores às células imunes. Eles podem 

atuar como um sistema de entrega direta e auxiliar terapias direcionadas para os pulmões, com 

consequentes reduções da dose do fármaco, e da sua distribuição para tecidos e órgãos não-

alvo, reduzindo possíveis efeitos colaterais. Nanoferramentas específicas podem ser projetadas 

para evadir-se do sistema imunológico e para aumentar a solubilidade de imunossupressores 

pouco solúveis; podem também servir como matéria-prima para o ajuste de carga superficial, 

viabilizando estratégias de encapsulamento e associação de diferentes fármacos em um mesmo 

medicamento (WEISS et al., 2020).  

A nanotecnologia vem desempenhando um importante papel no desenvolvimento de 

métodos de detecção do SARS-CoV-2 para diagnóstico da COVID-19, através da criação de 

Biosensores. Embora uma grande variedade de tecnologias para detecção do vírus esteja 

disponível – incluindo testes de identificação de ácido nucleico, baseados na reação em cadeia 

da polimerase (PCR), e ensaios sorológicos, que podem detectar a presença de anticorpos 

produzidos durante a infecção respiratória – o diagnóstico nos estágios iniciais da COVID-19 

se concentra, principalmente, na detecção do genoma viral através da transcriptase reversa em 

tempo real (RT)-PCR, que só é possível de acontecer entre 5 a 7 dias após o início dos sintomas 

da infecção. Já a determinação de imunoglobulina (Ig) G e dos níveis séricos de anticorpos IgM 

levam mais de 10 dias para serem detectados por meio de testes sorológicos (AMANAT et 

al.,2020; CARTER et al.,2020; SANTIAGO, 2020; YAN, CHANG, WANG, 2020). Desta 

feita, os sensores biológicos estão sendo desenvolvidos de maneira multidisciplinar entre os 

mais diversos grupos de pesquisa, e têm demonstrado a sua utilização como ferramentas de 

visualização e caracterização do vírus em nanoescala (SEO et al., 2020; ZHU et al.,2020; 

KEVADIYA et al., 2021). Estes biosensores são capazes de detectar o vírus da COVID-19 e 

agir como um sistema de alerta precoce, dada a sua capacidade comprovada para diagnosticar 

uma série de doenças virais de maneira econômica, rápida e eficaz, sem a necessidade de 

utilização de grandes tecnologias, como o (RT)-PCR (BHALLA et al., 2020; ZHAO et al., 

2020; QIAO e QI., 2021; SHARIFI et al., 2021). 
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 Um biosensor colorimétrico, rápido e confiável foi desenvolvido pela modificação de 

nanopartículas de ouro (AuNP), permitindo a visualização do resultado de identificação da 

presença do SARS-CoV-2 a olho nu, em cerca de apenas 10 minutos (MOITRA et al., 2020). 

Semelhante ao teste de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), os anticorpos 

acoplados as AuNPs formam um complexo terciário com o antígeno viral e um anticorpo de 

captura, levando assim à imobilização e aglomeração das nanopartículas, que mudam de cor, 

de vermelho para azul (CARTER et al., 2020). Nanopartículas de óxido de grafeno e ouro 

também foram estudadas e utilizadas na construção de uma plataforma de nanocompósitos para 

verificar a presença de anticorpos contra SARS-CoV-2, obtendo resultados positivos em poucos 

segundos, colaborando para melhoria do ritmo e da precisão do diagnóstico da COVID-19 

(YADAVALLI e SHUKLA, 2017). 

A exploração de nanosistemas também contribui para o desenvolvimento de métodos 

alternativos aos protocolos clássicos de desinfecção e proteção individual – como o 

aquecimento a temperaturas acima de 65 °C, irradiação ultravioleta C (UV-C), ozônio, 

tratamento de superfícies com solventes orgânicos (álcoois), cloro (hipoclorito de sódio) e 

peróxido de hidrogênio – graças às suas propriedades antipatogênicas intrínsecas e à sua 

habilidade de inativar vírus, bactérias e fungos quando utilizadas como adjuvantes nas terapias 

fototérmica e fotodinâmica (AGOSTINIS et al.,2011). Nanotubos de carbono (CNTs), por 

exemplo, têm demonstrado grande efetividade em mediar ações fototérmicas, e vêm sendo 

utilizados devido à sua alta capacidade de absorver radiação na região do infravermelho 

próximo (NIR) e gerar elevadas temperaturas quando expostos a esta radiação. A energia 

térmica, gerada pela dissipação da energia dos nanotubos de carbono, ocasiona danos celulares 

– lise, desnaturação de proteínas, aumento do estresse oxidativo e mudanças conformacionais 

no DNA e RNA – para promover inativação de microrganismos e de células cancerígenas 

(BOLDOR et al.,2008; SOBHANI et al.,2017; an DOREMALEN et al.,2020), e por isso, vêm 

sendo empregados para ampliar os efeitos da terapia fotodinâmica, no tratamento do câncer e 

na inibição da replicação viral (LIM et al.,2012; GAZZI et al.,2019; WIEHE; O’BRIEN; 

SENGE, 2019; FUSCO et al.,2020). Além disso, a prata e o cobre, conhecidos por suas 

propriedades antiviral e antibacteriana, devido à sua atividade oligodinâmica – capacidade de 

liberar cátions de Cu2+ e Ag+, lentamente, ao longo do tempo, resultando em danos à membrana 

e aos nucleotídeos dos vírus – têm sido incorporados às superfícies de uso coletivo – corrimões, 

mesas e bancadas –, de máscaras têxteis, e de filtros de água para uma ação antiviral eficiente 

e prolongada graças à liberação constante dos cátions, resistentes à adesão viral e capazes de 

inativar o vírus (RENTZ, 2009; JOE, PARK, HWANG, 2016; SPORTELLI et al.,2020). 



19 

 

1.3. Análise bibliométrica 

 

A análise bibliométrica vem ganhando imensa popularidade na pesquisa científica e 

empresarial nos últimos anos, devido ao avanço, disponibilidade e acessibilidade de softwares 

bibliométricos – como o Gephi, o Leximancer e o VOSviewer – e de bancos de dados científicos 

– como Scopus e Web of Science (DONTHU et al., 2021a). O conhecimento bibliométrico, 

advindo das ciências da informação, vem sofrendo um processo de migração para a pesquisa 

no âmbito multidisciplinar. Atualmente, diferentes áreas do conhecimento se utilizam de 

indicadores métricos quantitativos – como citações, autorias e ocorrência de palavras – para 

examinar o repositório da literatura. (KHAN et al., 2021).  

Em comparação com as revisões clássicas, envolvendo grandes volumes de informação, 

a bibliometria consegue avaliar de forma mais objetiva o progresso acadêmico. A aplicação das 

suas leis e princípios possibilita a produção de diferentes indicadores para o tratamento e gestão 

do conhecimento, especialmente em sistemas de recuperação da informação, comunicação e 

avaliação científica (GUEDES, 2012). 

A bibliometria tem como eixo central o estudo de três unidades de análise: os autores, 

os periódicos e as palavras (termos). O cálculo da produtividade de autores de artigos científicos 

é realizado de acordo com a lei do quadrado inverso, de Lotka (1926). Segundo essa hipótese, 

numa especialidade científica, coexiste um pequeno número de pesquisadores muito produtivos 

com uma grande quantidade de autores pouco produtivos. O método de Bradford (1934) é 

utilizado quando deseja-se determinar o núcleo dos periódicos em que melhor se concentra um 

determinado tema. A sua lei trata da dispersão dos autores em diferentes publicações periódicas 

e foi, inicialmente, utilizada para fins gerenciais, de modo a equilibrar custo x benefício de se 

publicar um trabalho em determinado periódico científico. Quando a unidade de análise de um 

estudo são as palavras (ou termos), destaca-se a lei de Zipf (1949), que indica o modelo de 

distribuição e a frequência de uso de palavras. Zipf extraiu sua lei de um princípio geral do 

“esforço mínimo”, segundo ele, palavras que possuem um pequeno custo de utilização ou cuja 

transmissão demande esforço mínimo são usadas com frequência em um texto grande 

(SANTOS e KOBASHI, 2009).  
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1.4. Contextualização 

 

A utilização da bibliometria para análise de dados e monitoramento das tendências das 

pesquisas em nanotecnologia é uma atividade bastante recente. Tomando como base as 

publicações presentes na Scopus – banco de dados de referência mundial em citações e resumos 

de documentos revisados por pares – a primeira análise bibliométrica em nanotecnologia, foi 

publicada no ano de 2005 (HUANG; CHEN; YAN; ROCO, 2005). Em se tratando da COVID-

19, em julho de 2020, Al-Gheethi et al. (2020) publicaram o primeiro trabalho que consiste em 

uma análise bibliométrica da pesquisa global SARS-CoV-2, concentrando-se principalmente 

na revisão das tecnologias de desinfecção tradicionais. Na pesquisa, os autores apresentam 

dados bibliométricos de coocorrência de palavras e uma análise da bibliografia que aponta a 

eficiência temporária dos desinfetantes químicos, e ressaltam o potencial da nanotecnologia em 

inativar o SARS-CoV-2 (AL-GHEETHI et al.,2020). No ano seguinte, Rodrigues et al. (2021) 

também fazem uso da coocorrência de palavras para fornecer uma visão geral dos materiais 

antivirais, seus mecanismos e aplicações. As conclusões do trabalho trazem apontamentos 

importantes sobre o uso de nanopartículas metálicas (em especial as de prata) e nanoestruturas 

carbônicas (fulereno, nanotubos e grafeno) na forma de filmes ou fibras para revestir (por 

impregnação ou adsorção diferentes superfícies, criando superfícies autolimpantes 

(RODRIGUES et al.,2021). As tendências das pesquisas com vacinas à base de mRNA 

começaram a ser avaliadas em julho de 2022 em uma análise de cocitação que tinha como 

objetivo identificar os tópicos de pesquisa adjacentes através da rede e da frequência de citação 

dos artigos (CHEN et al., 2022). Neste mesmo ano Soto Vazquez et al., (2022) destacam as 

nanovacinas e os biosensores nanoestruturados como as contribuições mais relevantes para a 

nanomedicina no combate da COVID-19 (SOTO VAZQUEZ et al., 2022). 

Os achados de Soto Vazquez et al., (2022) são confirmados por dois estudos posteriores. 

O primeiro deles, desenvolvido pelo grupo de pesquisa do Laboratório Fotonanobiotec (UnB 

FCE), aponta o desenvolvimento de sensores de diagnósticos de alto rendimento para detecção 

do SARS-CoV-2, as NPs metálicas, NPs de ouro e as plataformas de grafeno e óxido de grafeno 

como temas emergentes nas pesquisas nanotecnológicas para a contenção da COVID-19 

(LUNARDI et al.,2022). O trabalho traz uma abordagem bibliométrica – com base na 

coocorrência de palavras de dados coletados na Scopus, entre os anos de 2019 e 2021, utilizando 

os descritores “covid-19” e “nanotechnology” – e fornece indicadores de produtividade, 

ocorrência e citação do tema abordado, através da análise e estatística e do mapeamento 

bibliométrico construídos com o software VOSviewer. Na pesquisa, são apontadas as áreas da 
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Engenharia e da Ciências dos Matérias como os campos do conhecimento em evidência, através 

de análises de citação e de publicação, chegando à conclusão da existência de uma rede 

interdisciplinar, composta pela colaboração entre pesquisadores das ciências exatas e da saúde 

nas pesquisas em nanotecnologia (Anexo I). 

 O segundo estudo, confirma o crescimento da exploração das nanovacinas na 

perspectiva de contenção da pandemia, onde, Yang et al. (2022), investiga a evolução dos 

nanomedicamentos no auxílio terapêutico de doenças respiratórias, entre os anos de 2006 e 

2021. Os autores utilizaram a Web of Science, para coleta de dados, e a consulta de recuperação 

foi executada com a combinação booleana: “TS = (respiratory disease*OR respiratory 

disorder*) AND TS = (nanoparticle* OR nanocarrier* OR nanomedicine*)”. Para visualizar 

a tendência de pesquisa e a relação entre doenças respiratórias e os nanomedicamentos, foram 

empregados softwares de análise estatística (EXCEL 2016) e bibliométrica (CiteSpace e 

VOSviewer).  Yang apresenta dados de análise de citação, publicação, cocitação e ocorrência 

de palavras, que apontam o avanço das vacinas e dos sistemas de liberação de fármacos como 

percussores na pesquisa e desenvolvimento de nanomedicamentos para o tratamento de doenças 

respiratórias. As palavras “COVID-19”, “nanotubos” e “vacinas à base de mRNA” foram 

evidenciadas como indicadores do direcionamento de pesquisas futuras com foco na prevenção 

de doenças respiratórias através de vacinas de mRNA, usando abordagens baseadas em 

nanopartículas (YANG, et al. 2022). 

 

1.5. Problema da Pesquisa 

 

Os modelos bibliométricos têm os artigos científicos como objetos empíricos 

privilegiados, dos quais se utilizam para examinar a atividade científica e realizar constatações 

sobre o estado da ciência.  No entanto, não se pode reduzir a atividade científica à produção e 

ao consumo de publicações em periódicos e, muito menos, confundir o crescimento quantitativo 

de artigos com o desenvolvimento cognitivo da ciência (SANTOS e KOBASHI, 2009). 

Até o momento, os estudos bibliométricos desenvolvidos para avaliar a evolução da 

nanotecnologia para criação de alternativas de combate à COVID-19, são provenientes apenas 

da análise da produção científica, sem levar em consideração o desenvolvimento tecnológico, 

embora patentes do mundo inteiro venham sendo publicadas com novos inventos para 

enfrentamento da pandemia através das ferramentas fornecidas pela nanotecnologia.  

Para preencher esta lacuna, é proposto investigar a evolução e as tendências do 

conhecimento científico (pela análise das publicações em periódicos) em comparação com a 
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evolução e as tendências tecnológicas (pela análise de dados de patentes) no contexto da 

nanotecnologia para contenção da pandemia do novo coronavírus.  

A presente tese consiste numa pesquisa descritiva, de abordagem quantitativa, e visa 

confirmar que, embora desenvolvam pesquisas sobre os mesmos temas, artigos e patentes 

apresentam focos de desenvolvimento (ponto central) e tendência de crescimento (padrão de 

evolução) divergentes, justificados pelos diferentes tipos de incentivo recebidos por cada tipo 

de pesquisa, e pela relação com o modo de economia dos seus países de origem. 

 

2. OBJETIVOS 

 

O objetivo geral deste trabalho foi avaliar o cenário científico e tecnológico da aplicação 

da nanotecnologia para desenvolvimento de alternativas de combate à COVID-19, a partir da 

análise de indicadores bibliométricos de artigos e patentes, publicados no período de 2019 a 

2023. Para isto, decidiu-se por: 

▪ Realizar uma busca de artigos e patentes publicados e disponíveis em base de 

dados para análise;  

▪ Definir os termos busca mais abrangentes para prospecção bibliográfica;  

▪ Identificar os principais temas abordados em artigos e patentes;  

▪ Analisar as métricas de citação e publicação das pesquisas; 

▪ Detectar os países com maior influência técnica e científica no tema, e mapear a 

rede de colaboração entre eles; 

▪ Comparar as tendências encontradas para artigos (tendências científicas) com as 

tendências encontradas para patentes (tendências tecnológicas); 

▪ Fornecer direcionamentos para pesquisas futuras em nanotecnologia, com vistas 

à exploração de temas promissores na área 

 

3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1. Método 

 

Para condução do trabalho, foi utilizado como base a metodologia proposta por Puliga 

et al. (2023), empregando diferentes ferramentas para a análise bibliométrica e avaliação 

estatística. O método SLNA-P (do inglês, Systematic Literature Network Analysis-Patents), que 

aqui foi traduzido como Análise Sistemática da Literatura da Interação entre Artigos e Patentes, 
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é dividido em quatro etapas: revisão sistemática da literatura; aplicação da análise estatística; 

avaliação da interação de artigos e patentes; e a comparação dos resultados (Figura 2). Cada 

etapa desta metodologia é explicada a seguir: 

 

Figura 2. Aplicação do método de Análise Sistemática da Literatura da Interação entre Artigos e 

Patentes (ASL-IAP). 

 
Fonte: Próprio autor 

 

▪ Revisão sistemática da literatura: 

Para definição do escopo de análise, foi utilizado o método CIMO (do inglês, Context, 

Intervention, Mechanism and Outcome), proposto por Denyer e Tranfield (2009), para 

revisão sistemática de literatura, e aplicado por Puliga et al. (2023). O método CIMO 

consiste em definir o Contexto de análise (sistemas, organizações ou problemas a serem 

explorados), a Intervenção (exploração de ferramentas, eventos ou ações de 
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transformação que poderão ser aplicados para modificar o contexto avaliado), o 

Mecanismo (o processo através do qual a intervenção poderá levar a um resultado 

específico) e a Perspectiva (as transformações (uma ou várias) que se pretende alcançar 

através da aplicação do mecanismo). O método CIMO foi utilizado como ferramenta 

para definição do escopo e construção do corpus da pesquisa. 

 

▪ Aplicação de análise estatística: A análise estatística, ou análise matemática dos 

dados, permite ao pesquisador ter desde uma visão geral do tema (análise estatística 

básica) – como o crescimento do número de trabalhos ao longo dos anos, ou das 

pesquisas em um campo específico do conhecimento – até detectar os pontos altos 

(emergentes) dos tópicos de pesquisa (análise estatística avançada) – como o aumento 

do número de pesquisas sobre um determinado tema e a rede de colaboradores 

envolvidos nestas publicações. A aplicação da análise estatística tem como base os 

estudos de Pritchard (1969), que conceitua a bibliometria como a avaliação estatística 

da ciência com seu núcleo baseado em parâmetros-chave (como, número de 

publicações, o padrão de autoria e as citações). 

 

▪ Avaliação da interação (network) de artigos e patentes: A avaliação da interação 

entre documentos nada mais é do que a interpretação de um mapa de interação de rede, 

construído a partir da aplicação de ferramentas (softwares) de análise estatística. Nos 

mapas, os nós constituem o conceito principal dos documentos e as ligações entre eles 

representam que dois conceitos foram usados juntos em um ou mais documentos. A 

interpretação da relação entre os objetos de um mapa permite extrair informações, como 

indicadores de produtividade (coautoria), de ocorrência (coocorrência de palavras) e de 

citação (cocitação).  

 

▪ Comparação dos resultados: Consiste na comparação dos resultados emergentes 

evidenciados pela exploração do corpus de artigos e patentes. Os resultados são 

comparados para encontrar tendências tecnológicas e científicas, e as semelhanças e 

diferenças existentes entre eles. 
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3.2. Materiais 

 

Para a aplicação do método SLNA-P os documentos foram extraídos de duas bases de 

dados distintas: os artigos foram retirados da Scopus e as patentes da Espacenet.  

A base de dados Scopus consiste no maior banco de dados de citações e resumos de 

documentos revisados por pares. A plataforma indexa o conteúdo de 84 milhões de itens e 1,8 

bilhão de referências citadas, fornecendo uma visão abrangente das publicações científicas em 

todo o mundo (SCOPUS, 2023). Além de registros enriquecidos de metadados de artigos 

científicos, a Scopus oferece perfis abrangentes de autores e instituições, obtidos a partir de 

algoritmos avançados e de gerenciamento de dados, que garantem alta precisão e recuperação 

de informações. A confiabilidade da Scopus permite o seu uso como fonte de dados 

bibliométricos para análises em larga escala em avaliações de pesquisas nas mais diversas áreas 

da ciência (BAAS et al., 2020). 

A base de patentes Espacenet é uma plataforma de referência para dados especializados 

na recuperação e pesquisa de documentos de patentes. A Espacenet foi desenvolvida pelo 

Escritório Europeu de Patentes (EPO) e representa uma das fontes de informação mais 

importantes de vigilância tecnológica e inteligência estratégica do mundo (OVTT, 2023). É 

uma plataforma gratuita (disponível no endereço eletrônico: 

https://worldwide.espacenet.com/patent/), de fácil usabilidade, atualizada diariamente, que 

possibilita a pesquisa e a análise de mais de 140 milhões de patentes de todo o mundo de forma 

intuitiva, o que a torna acessível tanto para iniciantes como para os especialistas na pesquisa 

em patentes (EPO, 2023). O software oferece uma funcionalidade denominada “pop-up tips”, 

que pode ser ativada para explicar os significados de cada campo de informação e fornecer 

dicas de filtros que podem ser aplicados à pesquisa. A plataforma conta ainda com um suporte 

online (https://worldwide.espacenet.com/patent/help/), que fornece informações de busca, 

glossário de termos, classificações, códigos de países, etc. 

Para a análise estatística dos dados foi utilizado o software VOSviewer (versão 1.6.19), 

um programa de visualização de mapas bibliométricos, disponível gratuitamente para a 

comunidade científica (em: https://www.vosviewer.com/). O VOSviewer tem sido amplamente 

utilizado em análises bibliométricas, devido à versatilidade e facilidade de exploração de suas 

funcionalidades (VAN ECK e WALTMAN, 2010). Uma delas é a criação de mapas, que podem 

ser construídos com base em dados de uma rede já existente ou de uma rede construída pelo 

grupo de pesquisa (através de arquivos de bancos de dados bibliográficos e arquivos de 

gerenciamento de referências).  O programa permite que estes itens sejam conectados por links 

https://www.epo.org/
https://www.ovtt.org/pt/guias/guia-de-inteligencia-tecnologica/
https://worldwide.espacenet.com/patent/
https://worldwide.espacenet.com/patent/help/
https://www.vosviewer.com/
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de coautoria, coocorrência, citação, acoplamento bibliográfico, ou cocitação. Além disso, o 

VOSviewer fornece três tipos visualizações para um único mapa, a visualização da rede, de 

sobreposição e de densidade, que podem ser utilizadas de acordo com o critério que se deseje 

destacar. As funcionalidades de zoom e de rolagem permitem a exploração de um mapa em 

detalhes, sendo essencial no trabalho com mapas de grandes redes de dados, contendo milhares 

de itens, onde a maioria dos programas de computador para mapeamento bibliométrico não 

exibem tais mapas de forma satisfatória (VAN ECK e WALTMAN, 2010). 

Para a construção dos mapas de rede pelo VOSviewer, as características dos 

documentos, de acordo com os critérios de ano de publicação, idioma, revista, título, autor, 

filiação, palavras-chave, tipo de texto, resumo e contagem de citações foram coletados 

diretamente pelo programa, assim como os atributos de coautoria, coocorrência, atribuição, 

acoplamento bibliográfico e cocitação. 

 

3.3. Aplicação da metodologia 

 

3.3.1. Definição do Escopo da Pesquisa 

 

Para definição do escopo da pesquisa foi utilizada a abordagem CIMO, contemplando 

os argumentos discutidos na problematização da pesquisa (item 1.5), onde é questionado a 

mensuração da atividade científica restrita à produção, circulação e consumo de artigos de 

periódicos. O racional mostrado no Quadro 1 foi utilizado para o direcionamento da busca de 

artigos e patentes na tentativa de explicar o desenvolvimento cognitivo da ciência com base na 

comparação dos dados destes dois tipos de publicação. 

 

Quadro 1. Aplicação do método CIMO para definição do escopo de pesquisa de artigos e 

patentes. 

Contexto Pandemia de COVID-19 

Intervenção 
Uso das ferramentas da nanotecnologia para combate 

à COVID-19 

Mecanismo 
Implementação de tratamentos, testes de diagnóstico 

e medidas de prevenção contra COVID-19 

Perspectiva 
Redução do número de casos de COVID-19 e da 

letalidade da doença 



27 

 

3.3.2. Definição dos Termos de Busca 

 

A definição dos termos de busca dos artigos e das patentes para a pesquisa publicações, 

foi proveniente da combinação de diferentes descritores e da relevância das respostas obtidas 

com as diferentes combinações testadas, com relação ao número de documentos encontrados e 

compatibilidade com o tema estudado. Vários termos foram combinados e examinados, sendo 

eles: “covid-19” AND “nanoparticle”; “covid-19” AND “nanotechnology”; “covid-19” AND 

“nanotechnology” AND “nanoparticle”; “covid-19” AND “nanotechnology” OR 

“nanoparticle”; e por fim, “covid-19” OR “sars-cov-2” OR “coronavirus disease 2019” OR 

“severe acute respiratory syndrome coronavirus 2” AND “nanoparticl*” OR 

“nanotechnolog*”, sequência eleita para a pesquisa dos artigos e patentes, aplicada de acordo 

com as particularidades de cada base de dados.  

A coleta de dados das publicações científicas foi realizada em 17 de maio de 2023. Os 

termos foram aplicados no campo de títulos, resumos e palavras-chaves (article title, abstract, 

keywords) da base de dados Scopus, e filtrada pelo período entre dezembro de 2019 e maio de 

2023, com a finalidade de englobar os trabalhos publicados desde a eclosão da pandemia (em 

dezembro de 2019) até o fim da Emergência em Saúde Pública de Importância Internacional, 

decretada pela OMS em 05 de maio de 2023 (OPAS, 2023), resultando na seguinte sequência:  

(TITLE-ABS-KEY (“covid-19”) OR TITLE-ABS-KEY (“sars-cov-2”) OR TITLE-ABS-KEY 

(“coronavirus disease 2019”) OR TITLE-ABS-KEY (“severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2”) AND TITLE-ABS-KEY (nanoparticl*) OR TITLE-ABS-KEY 

(nanotechnolog*)) AND PUBYEAR > 2018 AND PUBYEAR < 2024 AND PUBYEAR > 2018 

AND PUBYEAR < 2024. 

A busca por patentes foi conduzida utilizando os mesmos critérios das publicações 

científicas, no que diz respeito à combinação de descritores e ao período selecionado para 

análise. Na Espacenet é possível inserir a data de interesse do pesquisador, onde o filtro pode 

ser realizado por dia, mês e ano. De modo que os resultados encontrados nas duas bases de 

dados pudessem ser comparáveis, no diz respeito ao período, a pesquisa na base de patentes foi 

limitada de acordo com o dia em que foram efetuadas as buscas e o download das listas de 

dados na Scopus (17 de maio de 2023). Foi aplicado o filtro de data no campo “publication 

date”, e os descritores foram pesquisados no campo “title, abstract or claims”, que possui maior 

proximidade com “article title, abstract,keywords”, da Scopus. A palavra claims (do inglês, 

reivindicação) se refere à parte da patente que define o escopo da proteção legal buscada pela 

invenção, ou seja, suas principais características ou aspectos particulares, o que corresponderia 
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às palavras-chave dos artigos científicos, caso as patentes possuíssem termos de identificação 

ou indexação. 

As patentes foram buscadas utilizando a seguinte sequência de descritores: 

(ctxt all "covid-19" OR ctxt all "sars-cov-2" OR ctxt all "coronavirus disease 2019" OR ctxt all 

"severe acute respiratory syndrome coronavirus 2") AND (ctxt any "nanoparticl*" OR ctxt any 

"nanotechnolog*") AND pd = "20191201:20230517". 

A pesquisa de patentes foi efetuada com base no conceito de família simples de patentes 

– conjunto de patentes que abrangem uma única invenção, ou seja, documentos cujo conteúdo 

técnico é considerado idêntico. Continuações e divisões que cobrem o mesmo conteúdo técnico 

pertencem à mesma família de patentes, independentemente das prioridades reivindicadas. Com 

este propósito foi aplicado o filtro de “família de patentes”, habilitando a opção “family” na 

opção de busca avançada (Figura 3). 
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Figura 3. Página de busca da Espacenet, mostrando os descritores utilizados na busca avançada, a 

aplicação do filtro de “família de patentes” e os resultados encontrados. 

 
Fonte: Espacenet (Dados da pesquisa do autor). 
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3.3.3. Aplicação dos Critérios de Elegibilidade 

 

Para análise de dados foram considerados todos os artigos disponíveis em inglês, mesmo 

que este não fosse o seu idioma original. Para o mapeamento bibliométrico foram consideradas 

as 2000 publicações com maior número de citações dentro do período estipulado (limite de itens 

que a Scopus permite que seja realizado o download imediato no formato CSV para análise 

bibliométrica). Destas, apenas os artigos originais e os artigos de revisão foram considerados.  

Para a análise de dados das patentes foram consideradas todas as patentes cujos 

conteúdos estavam disponíveis em inglês – minimamente o título, o resumo ou as 

reivindicações, de modo que fosse possível avaliar o conteúdo do documento – mesmo que este 

não fosse o seu idioma original. 

 

3.4. Análise Bibliométrica e Mapeamento de Rede 

 

3.4.1. Análise de coocorrência de palavras 

 

Baseada na lei de Zipf (1949), a análise de coocorrências de palavras, avalia a ocorrência 

simultânea de dois ou mais termos nos títulos, resumos, palavras-chaves, descritores ou 

indexadores dos artigos científicos, e é uma área que vem crescendo de forma acentuada nos 

estudos métricos contemporâneos (DONTHU et al., 2021b). 

A definição dos principais temas desenvolvidos na área da nanotecnologia para combate 

à COVID-19 foi efetuada através da análise de coocorrência de palavras, utilizando as 

ferramentas "Força de Associação” (association strength) e “Ocorrências” (occurrences) 

(GALVEZ, 2019; ARISTOVNIK, RAVŠELJ, UMEK, 2020). Apenas os termos que 

apresentaram ocorrência mínima acima de 100 (threshold ≥ 100) foram selecionados, para 

evitar sobreposição de rótulos e formação de mapas complexos, de difícil visualização.  

A correspondência entre palavras com o mesmo sentido foi realizada através da 

aplicação de sinônimos utilizando o Thesaurus file – um arquivo de texto que pode ser usado 

para a limpeza dos elementos de um mapa, construído com base em dados bibliográficos ou de 

texto. Esta limpeza ocorre através da substituição de um rótulo – fonte, autor, referência ou 

termo – por outro correspondente, de modo que o software entenda que se trata de um mesmo 

rótulo e realize o somatório das informações relacionadas a ele. O Quadro 2 mostra a 

substituição de palavras realizadas através do thesaurus, onde todos os rótulos foram 

substituídos por outro já existente no resultado da busca. 
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Quadro 2. Substituição de palavras aplicada através do thesaurus file. Na coluna “rótulo” estão os 

termos originais, presentes nos arquivos submetidos a análise de coocorrência de palavras, que serão 

trocados pelas palavras presentes na coluna “substituído por”. 

Rótulo Substituído Por 

Animal Animals 

Antiviral Activity Antiviral Agents 

Antivirus Agent Antiviral Agents 

Biosensing Techniques Biosensors 

Coronavirus Disease 2019 COVID-19 

Coronavirus Infection Coronavirus Infections 

Coronaviruses Coronavirus 

Drug Delivery Drug Delivery Systems 

Drug Delivery System Drug Delivery Systems 

Gold Gold Nanoparticles 

Gold Nanoparticle Gold Nanoparticles 

Human Humans 

Humoral Immunity Immunization 

Immune Response Immunization 

Lipid Nanoparticle Lipid Nanoparticles 

Liposome Liposomes 

Metal Nanoparticle Metal Nanoparticles 

Mice Mouse 

Nanoparticle Nanoparticles 

Pandemic Pandemics 

SARS-CoV-2 COVID-19 

SARS-CoV-2 Vaccine Vaccines 

Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus 
SARS Coronavirus 

Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus 2 
COVID-19 

Spike Glycoprotein, Coronavirus Coronavirus Spike Glycoprotein 

Spike Protein, SARS-CoV-2 Coronavirus Spike Glycoprotein 

Vaccination Vaccines 

Vaccine Vaccines 

Vaccine Immunogenicity Immunization 

Virology Viruses 
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3.4.2. Análise de citações 

 

Através da análise de citações, foi selecionado um grupo de artigos (15 mais citados), 

para avaliação de produção (países com maior número de publicações e de citações) e de 

concentração do conhecimento (temas tratados nos artigos citados). O mesmo número de 

patentes foi selecionado de acordo com o seu grau de relevância para comparação dos dados de 

evolução científica e tecnológica. 

 

3.4.3. Análise de coautoria 

 

Para a análise de coautoria foram considerados os países como “unidade de análise” – 

unit of analysis –, com o objetivo de avaliar a rede de países e as suas parcerias para publicações 

no campo da nanotecnologia, voltadas para a COVID-19. Para isto, foi aplicado o filtro de 

“número mínimo de documentos por país” (minimum number of documents of an author), onde 

apenas os países com 5 ou mais artigos publicados foram considerados para avaliação. Os 

resultados desta análise permitiram inferir os países com maior número de contribuições sobre 

o tema, a quantidade e a média de citações de cada país, assim como, mensurar a rede 

colaborações entre os países no âmbito das publicações científicas, durante o período avaliado. 

 

4. RESULTADOS 

 

4.1. Definição dos termos de busca 

 

Para definição dos termos de busca utilizados na pesquisa, foram analisados diferentes 

tipos de combinações de descritores de modo a avaliar que conjunto de palavras-chave 

resultaria em uma pesquisa mais abrangente sobre o desenvolvimento de ferramentas para 

contenção da pandemia através da nanotecnologia. Durante a seleção foram observadas duas 

particularidades importantes com relação aos descritores utilizados, sendo elas:  

(1)  A combinação dos termos “covid-19” AND “nanotechnology” resultou em uma 

contagem menor de artigos científicos (n = 912) concentradas em um número 

reduzido de áreas de conhecimento quando comparada com a combinação “covid-

19” AND “nanoparticles”. Ainda sobre a primeira combinação, o termo 

“nanotechnology” parece estar mais voltado para as ciências exatas, como Ciências 

dos materiais e Engenharia, que aparecem como as áreas com mais publicações 
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sobre o tema, com cerca de 300 artigos cada. A grande área composta pela 

Bioquímica, Genética e Biologia Molecular assume o terceiro lugar (n = 272), 

seguida da Medicina (n = 234) e da Farmacologia, Toxicologia e Ciências 

Farmacêuticas (n = 215) (Figura 4). 

 

Na Figura 4, a linha azul representa os campos de conhecimento que concentram as 

pesquisas sobre o tema. Os valores em azul representam as quantidades médias de artigos, 

delimitadas pelas linhas circulares. Em preto, estão destacadas as quantidades de artigos das 

áreas do conhecimento com maior número de publicações. 

 

Figura 4. Representação gráfica da concentração das publicações envolvendo os tópicos “covid-19” 

AND “nanotechnology”, por área do conhecimento. 

 

Fonte: Próprio autor. 

 

(2) A combinação dos descritores “covid-19” AND “nanoparticle” possui maior força 

de recrutamento de publicações (n = 2.633) e abrange uma maior diversidade de 

áreas do conhecimento, ressaltando valores significativos para a Bioquímica, 

Genética e Biologia Molecular (n = 831) e para a Medicina (n = 758), que assumiam 

o terceiro e quarto lugares quando a busca era efetuada com o “nanotechnology”. A 
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Ciência dos Materiais assume o terceiro lugar (n = 651), seguida pela Química (n = 

633), Engenharia (n = 629) e Farmacologia, Toxicologia e Ciências Farmacêuticas 

(n = 588) (Figura 5). 

 

Na figura, a linha laranja representa os campos de conhecimento que concentram as 

pesquisas sobre o tema. Os valores em laranja representam as quantidades médias de artigos, 

delimitadas pelas linhas circulares. Em preto, estão destacadas as quantidades de artigos das 

áreas do conhecimento com maior número de publicações. 

 

Figura 5. Representação gráfica da concentração das publicações envolvendo os tópicos “covid-19” 

AND “nanoparticle”, por área do conhecimento. 

Fonte: Próprio autor. 

 

A Figura 6 mostra a sobreposição das figuras anteriores para comparação entre as 

quantidades de artigos e as áreas abrangidas por cada termo utilizado. Evidenciando um 

universo quase três vezes maior quando foi utilizado o termo “nanopartículas” para nos referir 

aos adventos da nanotecnologia. 
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Figura 6. Sobreposição das áreas abrangidas pelos termos “nanotechnology” (em azul) e 

“nanoparticles” (laranja), quando combinadas com “covid-19”. 

 

Fonte: Próprio autor. 

 

Na Figura 7 são exibidas as áreas com maior número de publicações abordando o tema 

estudado, considerando o total de trabalhos publicados com os termos “nanotechnology” ou 

“nanoparticle”. A categorização das áreas foi realizada com base na classificação fornecida 

pela própria Scopus, resultando em 30 campos do conhecimento, dos quais 6 se destacam com 

mais de 800 publicações sobre o tema. São elas Bioquímica, Genética e Biologia Molecular 

(1103), Medicina (992), Ciência dos Materiais (959), Engenharia (927), Química (810) e 

Farmacologia, Toxicologia e Ciências Farmacêuticas (803). Destacamos aqui o número de 

publicações em periódicos na área Multidisciplinar – que aparece em 10º lugar, somando 126 

artigos. 
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Figura 7. Áreas do conhecimento com maior número de publicações em nanotecnologia para contenção da COVID-19. 

 

Fonte: Próprio autor. 
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(3) A utilização do asterisco (*) no final das palavras “nanoparticl*” e 

“nanotechnolog*” resultou em um número maior de publicações retornadas 

por ambos os bancos de dados (Scopus e Espacenet). Isto se explica pelo fato 

de as duas plataformas admitirem a utilização do asterisco como um sinal de 

recuperação das variações das palavras. Deste modo, a busca retorna tanto as 

publicações que definiram “nanoparticle” ou “nanotechnology” como 

palavras-chave, ou as suas variações: “nanoparticles” e “nanotechnologies”. 

 

Tendo como base as observações relatadas, foram utilizados os descritores 

“nanoparticl*” e “nanotechnolog*” para o levantamento de dados, assim como a 

combinação dos vários termos empregados para se referir à COVID-19, justificando o 

uso da sequência: “covid-19” OR “sars-cov-2” OR “coronavirus disease 2019” OR 

“severe acute respiratory syndrome coronavirus 2” AND “nanoparticl*” OR 

“nanotechnolog*”, eleita para a pesquisa dos artigos e patentes, e aplicada de acordo com 

as particularidades de cada base de dados. 

 

4.2. Análise Bibliométrica e Mapeamento de Rede dos Artigos Científicos 

 

4.2.1. Análise da coocorrência de palavras: Identificação dos temas mais 

explorados 

 

Empregou-se a análise de coocorrência de palavras para definir os principais 

temas explorados pelos artigos e patentes. Para isto foram utilizadas apenas as palavras-

chave dos artigos científicos, fossem elas definidas pelos próprios autores ou indexadas 

pelos periódicos, posto que as patentes não utilizam deste recurso de indexação por 

palavras para a sua identificação. 

A busca das publicações em periódicos foi realizada através da seguinte 

sequência:  

(TITLE-ABS-KEY (“covid-19”) OR TITLE-ABS-KEY (“sars-cov-2”) OR TITLE-ABS-

KEY (“coronavirus disease 2019”) OR TITLE-ABS-KEY (“severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2”) AND TITLE-ABS-KEY (nanoparticl*) OR TITLE-ABS-KEY 

(nanotechnolog*)) AND PUBYEAR > 2018 AND PUBYEAR < 2024 AND PUBYEAR > 

2018 AND PUBYEAR < 2024, 
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que retornou em 3.815 documentos. Sendo 1.874 artigos científicos, de onde foram 

extraídas 18.597 palavras para a análise de coocorrência, das quais 111 alcançaram o 

valor mínimo de ocorrência (threshold ≥100), resultando em 20 palavras-chave, após a 

aplicação do thesaurus para correspondência de termos sinônimos. 

O tratamento destes dados, utilizando o software VOSviewer, resultou na 

segregação das palavras em 2 clusters – C1 (vermelho) e C2 (verde) –, exibidos Figura 

8, que apresenta o mapa de coocorrência dos termos mais utilizados nas publicações, que 

abordam as ferramentas da nanotecnologia para contenção da COVID-19.  

 

Figura 8. Análise de coocorrência de palavras. Mapeamento para identificação dos termos mais 

utilizados nas publicações, que abordam as ferramentas da nanotecnologia para contenção da 

COVID-19 

 

Fonte: Próprio autor 

 

No mapa, cada palavra-chave é simbolizada por um círculo (ou nó) ao qual é 

atribuído uma cor aleatória com base no cluster que ele pertence. Quando um termo é 

mais significativo, no que diz respeito à frequência com que aparece, seu círculo e rótulo 

crescem em tamanho. As linhas representam as conexões entre os elementos e a sua 

espessura cresce de acordo com quantidade de ocorrência destas ligações. Quando as 

relações são fortes, elas são percebidas como parte de um tema de pesquisa unificado 

(VAN ECK e WALTMAN, 2010; VAN ECK et al.,2010; GALVEZ, 2019), como pode 

ser observado na figura, na relação entre “COVID-19” e “humans”. A conexão entre estes 

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce

ferna
Realce



39 

 

dois termos possui a maior força de ligação dentre os elementos presentes no mapa, e 

constituem um tema unificado dada a quantidade de coocorrências das duas palavras, 

indicando que uma, dificilmente ocorre, sem que esteja acompanhada da outra e, portanto, 

a COVID-19 em seres humanos tem sido o grande foco das publicações analisadas. 

A proximidade entre os termos é outro ponto relevante na interpretação do mapa, 

visto que as forças de atração e repulsão entre as palavras determinam a sua localização 

(VAN ECK; WALTMAN,2014). Observe que “humans”, “COVID-19” e 

“nanoparticle” formam uma triangulação ao centro do mapa (Figura 8), e possuem maior 

proximidade e força de ligação entre si, pois constituem o cerne do estudo bibliométrico. 

À esquerda (cluster vermelho), se destacam as palavras “pandemics” (pandemia) e 

“viruses” (vírus), que complementam o termo COVID-19, assim como “coronavirus”, 

“SARS-coronavirus” e “coronavirus infections” (infecções por coronavírus). À direita 

(cluster verde) se destaca o termo “vaccines” (vacinas), que ocorre 667 vezes, com uma 

força de ligação de 3.572, mostrando a relevância deste assunto na área estudada ( 

Tabela 1). Na tabela 1 estão relacionados os itens de cada cluster, ordenados de 

acordo com o seu número de ocorrências. A força de ligação de cada item também é 

demonstrada. 

Partindo da avaliação do mapa, e com base nos conhecimentos prévios sobre o 

assunto, é possível relacionar 5 grupos distintos de palavras-chave no contexto do estudo: 

(I) os descritores da pesquisa, (II) os temas centrais, (III) os materiais utilizados, (IV) as 

amostras de teste e (V) os alvos. 

Como relatado anteriormente, os rótulos 1, 2 e 3 (“COVID-19”, “humanos” e 

“nanopartículas”) indicam os descritores utilizados como objeto da análise bibliométrica. 

“Vírus”, “pandemia”, “coronavírus”, “SARS-coronavírus” e “infecções por 

coronavírus” são complementares ao termo “COVID-19” e, muitas vezes, utilizados 

como sinônimos em uma explanação para substituir o vocábulo, evitando repetições, 

portanto também são descritores da pesquisa. 

Os rótulos que aparecem em destaque na  

Tabela 1 constituem os temas centrais dos estudos em nanotecnologia para 

combate da COVID-19, são eles: “vacinas”, “agentes antivirais” e “biosensores”. Os 

materiais, ou os meios através dos quais se pretende chegar ao objeto que constitui o tema 

central, são: “sistemas de liberação de fármacos” (DDS), “nanopartículas lipídicas” 

(LNPs), “nanopartículas de ouro” (AuNPs), “nanopartículas metálicas” (MNP) e 

“lipossomas”. As palavras “animais” e “ratos” são consideradas as amostras de teste, por 
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meio das quais os pesquisadores avaliam o estado da pesquisa, e, por fim, foram 

identificados “imunização” e a “glicoproteína spike do coronavírus”, como os alvos que 

se deseja atingir através do desenvolvimento dos temas explorados. A Figura 9 traz um 

esquema resumido da divisão das palavras de acordo com cada grupo.  

Os temas centrais das pesquisas, definidos nesta seção servirão para classificação 

dos artigos e patentes quanto aos seus tópicos de análise. 

 

Tabela 1. Rótulos selecionados pela análise de coocorrência de palavras, ordenados de acordo com o 

número de ocorrências, mostrando sua força de ligação.  

 

 Rótulo Força de Ligação Nº de ocorrências 

1 COVID-19 6977 1658 

2 Humans (Humanos) 6533 1406 

3 Nanoparticles (Nanopartículas) 3995 830 

4 Vaccines (Vacinas) 3572 667 

5 Viruses (Vírus) 2320 472 

6 Pandemics (Pandemia) 2494 459 

7 Immunization (Imunização) 2500 430 

8 
Drug delivery systems 

(Sistemas de Liberação de Fármacos) 
2193 412 

9 Lipid nanoparticles 

(Nanopartículas Lipídicas) 
1820 340 

10 Animals (Animais) 1978 320 

11 Coronavirus (Coronavírus) 1409 296 

12 Gold nanoparticles 

(Nanopartículas de Ouro) 
1341 295 

13 Coronavirus spike glycoprotein 

(Glicoproteína spike do coronavírus) 
1584 264 

14 Antiviral agents (Agentes antivirais) 1380 261 

15 
SARS coronavírus 

(SARS-coronavírus) 
1328 246 

16 Metal nanoparticles 

(Nanopartículas Metálicas) 
1019 240 

17 Liposomes (Lipossomas) 1395 227 

18 Biosensors (Biosensores) 885 199 

19 Mouse (Rato) 1206 188 
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 Rótulo Força de Ligação Nº de ocorrências 

20 
Coronavirus infections 

(Infecções por coronavírus) 
1001 154 

Fonte: Próprio autor (com dados da pesquisa do autor). 

Figura 9. Principais temas das pesquisas e demais grupos de palavras identificados através da 

análise de coocorrência de palavras. 

 

 
Fonte: Próprio autor 

 

4.2.2. Análise de citação 

 

A Tabela 2 lista os 15 artigos mais relevantes em número de citações, classificados 

de acordo com os temas centrais previamente definidos e com os seus respectivos 

periódicos de publicação. O número de citações variou de 7.671 para o trabalho de Polack 

et al.(2020) – artigo que trata sobre a segurança e eficácia da BNT162b2, uma vacina de 

RNA modificado por nucleosídeos, formulada com nanopartículas lipídicas, que 

transportam o RNA até as células alvo para codificar a proteína spike do SARS-CoV-2, 

e conferir a formação de anticorpos contra esta proteína, que é responsável pela entrada 

do vírus no organismo do indivíduo (POLACK et al., 2020) – a 460 citações para o artigo 

de revisão desenvolvido por Tu et al. (2020), que discute sobre as características 

conhecidas do SARS-CoV-2, até o momento, e sobre os ensaios clínicos em andamento 
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com drogas que estão sendo repropostas, como o favipinavir (um agente antiviral de 

amplo espectro) e a hidroxicloroquina (fármaco antimalária que interfere na via 

endossomal de entrada do vírus). No artigo, os autores defendem a reproposição de drogas 

como uma alternativa eficiente para o combate da COVID-19 (TU et al., 2020). 

 

Tabela 2. Lista dos 15 artigos mais citados na Scopus envolvendo estudos no campo da nanotecnologia para o 

combate da COVID-19, classificados de acordo com o tema da pesquisa. 

 Título Tema Periódico Citações 

1 Safety and efficacy of the BNT162b2 mRNA 

Covid-19 vaccine (POLACK et al.,2020) 
Vacina 

New England 

Journal of Medicine 
7.671 

2 
Efficacy and safety of the mRNA-1273 SARS-

CoV-2 vaccine (BADEN et al.,2021) 
Vacina 

New England 

Journal of Medicine 
5.175 

3 

Safety and immunogenicity of two RNA-based 

covid-19 vaccine candidates (WALSH et 

al.,2020) 

Vacina 
New England 

Journal of Medicine 
1.485 

4 

Rapid Detection of COVID-19 Causative Virus 

(SARS-CoV-2) in Human Nasopharyngeal Swab 

Specimens Using Field-Effect Transistor-Based 

Biosensor (SEO et al.,2020) 

Biosensores  ACS Nano 1.105 

5 

COVID-19 vaccine BNT162b1 elicits human 

antibody and TH1 T cell responses (SAHIN et 

al.,2020) 

Vacina Nature 1.079 

6 
Neuropilin-1 facilitates SARS-CoV-2 cell entry 

and infectivity (CANTUTI et al.,2020) 

Agentes 

antivirais 
Science 991 

7 
Phase I/II study of COVID-19 RNA vaccine 

BNT162b1 in adults (MULLIGAN et al.,2020) 
Vacina Nature 908 

8 

Phase 1-2 trial of a SARS-CoV-2 recombinant 

spike protein nanoparticle vaccine (KEECH et 

al.,2020) 

Vacina 

 

New England 

Journal of Medicine 
723 

9 

SARS-CoV-2 mRNA vaccine design enabled by 

prototype pathogen preparedness (CORBETT 

et al.,2020) 

Vacina Nature 685 

10 

Dual-Functional Plasmonic Photothermal 

Biosensors for Highly Accurate Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Detection 

(QIU et al.,2020) 

Biosensores ACS Nano 685 

11 

Safety and efficacy of the BNT162B2 mRNA 

covid-19 vaccine through 6 months 

(ZENILMAN et al.,2021) 

Vacina 

 

New England 

Journal of Medicine 
623 

12 Lipid nanoparticles for mRNA delivery (HOU; Agentes Nature Reviews 611 
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 Título Tema Periódico Citações 

ZAKS; LANGER; DONG, 2021) antivirais Materials 

    Continua… 

13 

Selective Naked-Eye Detection of SARS-CoV-2 

Mediated by N Gene Targeted Antisense 

Oligonucleotide Capped Plasmonic 

Nanoparticles (MOITRA et al.,2020) 

Biosensores ACS Nano 485 

14 
Safety and efficacy of NVX-CoV2373 Covid-19 

vaccine (HEATH et al.,2021) 
Vacina 

New England 

Journal of Medicine 
473 

15 
A review of sars-cov-2 and the ongoing clinical 

trials (TU et al.,2020) 

Agentes 

antivirais 

International 

Journal of 

Molecular Sciences 

460 

Fonte: Próprio autor (com dados da pesquisa do autor). 

 

A revista New England Journal of Medicine foi o periódico mais citado (6 artigos 

e 16.150 citações). Os temas mais estudados foram: Vacinas contra a COVID-19 (9 

artigos), Agentes antivirais (3 artigos) e Biosensores (3 artigos). Dentre os 15 artigos mais 

citados, apenas quatro foram publicados no ano de 2021, três deles na revista New 

England Journal of Medicine (BADEN et al.,2021; HEATH et al.,2021; ZENILMAN et 

al.,2021), tratando sobre o desenvolvimento de vacinas, e um artigo de revisão abordando 

a investigação de novos tipos de desenhos de nanopartículas lipídicas, com vistas no 

desenvolvimento de formulações com atividade antiviral para biodistribuição direcionada 

do mRNA a diversos tipos de células e tecidos alvo (HOU, ZAKS, LANGER, DONG, 

2021). Os demais artigos na lista dos mais citados foram todos publicados no ano de 2020. 

 

4.2.3. Análise de coautoria: Rede de colaboração entre países 

 

A análise de coautoria teve como objetivo evidenciar a rede de colaboração entre 

países para publicações no campo da nanotecnologia, voltadas para a COVID-19. A 

análise apresentou um rol de 62 países, responsáveis pelas publicações de maior 

relevância na área. Os Estados Unidos se destacam em primeiro lugar com 602 

publicações, seguidos pela China (358) e pela Índia (245) ( 

Tabela 3). O Reino Unido (154), Irã (124) e Itália (119), ocupam do 4º aos 6º 

lugares. Alemanha (100), Coreia do Sul (98), Canadá (94) e Arábia Saudita (86), 

completam a lista dos 10 países com mais publicações na área. Já o Brasil, com 70 artigos 

dissertando sobre o tema, aparece em 13º lugar no mundo e em 3º lugar nas Américas, 
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somando menos artigos que os Estados Unidos e o Canadá, e estando à frente dos demais 

países da América Central e do Sul, como México (26), Chile (10), Argentina (10) e 

Equador (6). 

Tabela 3. Lista dos 62 países, responsáveis pelas publicações de maior relevância no campo da 

nanotecnologia para combate da COVID-19. 

País 
Número de 

Publicações 
País 

Número de 

Publicações 

1 Estados unidos 602 32 República Tcheca 20 

2 China 358 33 Bangladesh 19 

3 Índia 245 34 Jordânia 18 

4 Reino Unido 154 35 Grécia 18 

5 Irã 124 36 Dinamarca 18 

6 Itália 119 37 Hong Kong 16 

7 Alemanha 100 38 Emirados Árabes 16 

8 Corea do Sul 98 39 Irlanda 15 

9 Canadá 94 40 Tailândia 15 

10 Arábia Saudita 86 41 Vietnã 14 

11 Egito 80 42 Romênia 14 

12 Austrália 78 43 Nigéria 12 

13 Brasil 70 44 Argentina 10 

14 Espanha 66 45 Chile 10 

15 Japão 61 46 Indonésia 10 

16 Turquia 58 47 Finlândia 9 

17 França 56 48 Qatar 9 

18 Holanda 37 49 Áustria 8 

19 Singapura 37 50 Ucrânia 8 

20 Polônia 36 51 Estônia 7 

21 Taiwan 34 52 Nova Zelândia 7 

22 Malásia 34 53 Iraque 7 

23 Suíça 30 54 Tunísia 7 

24 Rússia 30 55 Lituânia 7 

25 Bélgica 29 56 Kuwait 7 

26 África do Sul 28 57 Etiópia 7 

27 Paquistão 27 58 Omã 7 

28 Israel 26 59 Noruega 6 

29 México 26 60 Hungria 6 

30 Portugal 26 61 Equador 6 

31 Suécia 25 62 Eslováquia 5 

Fonte: Próprio autor (com dados da pesquisa do autor). 

 

A Figura 10 demostra graficamente os dados apresentados na  
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Tabela 3, através do mapa de densidade, onde, as cores mais quentes, assim como 

o tamanho dos círculos e dos rótulos representativos de cada unidade avaliada, são 

atribuídas aos países que possuem um maior número de publicações no período estudado. 

Figura 10. Mapa de densidade dos países com maior número de publicações em nanotecnologia, 

voltadas para o combate da COVID-19 (dezembro 2019 a maio de 2023). 

 

Fonte: Próprio autor. 

 

Dentre os 62 países produtores de informação em nanotecnologia abordando a 

COVID-19, o maior índice de citações é atribuído a dez deles: Estados Unidos, 

Alemanha, Reino Unido, China, Turquia, Brasil, África do Sul, Argentina, Índia e 

Austrália. A Tabela 4 mostra os norte-americanos, mais uma vez como líderes do grupo, 

com um total de 45.477 citações para 602 artigos publicados, somando uma média de 76 

citações por artigo, e contando com uma rede de colaboração de 58 países parceiros na 

pesquisa e publicação de trabalhos científicos. O Brasil assume a sexta posição, com 

9.666 citações para 70 artigos, elaborados em parceria com outros 26 países 

colaboradores, totalizando uma média de 138 citações por artigo.  

É importante notar que a média de citações é um parâmetro relativo, calculado 

pela divisão da quantidade de citações pela quantidade de artigos publicados por cada 

país. De modo que países com alto número de citações, porém, poucas publicações, pode 

admitir uma média alta, como é o caso da Argentina (8ª colocada na tabela), que ostenta 
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uma média de 789 citações por artigo, contando com apenas 10 publicações sobre o 

assunto em três anos e meio (Tabela 4). 

Tabela 4. Lista dos 10 países com maior número de citações. 

País 
Número de 

Citações 

Número de 

Artigos 

Média de 

citações 

Rede de 

colaboração 

1 Estados unidos 45.744 602 76 

172 

107 

30 

169 

138 

322 

789 

24 

52 

58 países 

2 Alemanha 17.180 100 42 países 

3 Reino Unido 16.395 154 53 países 

4 China 10.769 358 46 países 

5 Turquia 9.798 58 32 países 

6 Brasil 9.666 70 26 países 

7 África do Sul 9.013 28 23 países 

8 Argentina 7.887 10 12 países 

9 Índia 5.949 245 50 países 

10 Austrália 4.056 78 43 países 

Fonte: Próprio autor (com dados da pesquisa do autor). 

 

Neste aspecto, é destacada a colaboração como uma forma relevante na ampliação 

da qualidade e da produtividade das pesquisas. A Argentina, por exemplo, conta com a 

menor rede de colaboradores – 12 países parceiros –, no entanto, é parceira de 6 entre os 

10 países com os maiores números de citações no mundo: Estados Unidos, Alemanha, 

Reino Unido, Turquia, Brasil e África do Sul. A Figura 11 nos fornece uma visão deste 

cenário, onde os rótulos e retângulos correspondentes a cada país crescem de acordo com 

a quantidade das suas publicações, já as cores são atribuídas de acordo com o total de 

citações de cada um. Argentina, Alemanha, Turquia, Brasil, Reino Unido e África do Sul 

aparecem em amarelo – com média maior que 100 citações por artigo. Já os Estados 

Unidos aparecem em maior tamanho, de acordo com o total de publicações, porém, na 

cor verde, indicando proximidade a 80 citações por artigo. Singapura, Chile, Dinamarca 

e Espanha são mostrados em azul (média menor que 30 citações por artigo), o México 

possui a coloração azul turquesa (com pouco mais de 32 citações por artigo) e Holanda, 

em verde ciano, com média de 50 citações. 
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Figura 11. Mapa de vizualização da rede de parcerias formadas pela Argentina e demais países 

para a publicação de artigos científicos em nanotacnologia, com foco na combate à COVID-19, 

entre os anos de 2019 e 2023.  

 

Fonte: Próprio autor. 

 

4.3. Análise das Patentes 

 

4.3.1. Identificação dos temas mais explorados 

 

A busca de patentes na Especenet foi efetuada através do emprego dos seguintes 

descritores: 

(ctxt all "COVID-19" OR ctxt all "sars-cov-2" OR ctxt all "coronavirus disease 2019" OR 

ctxt all "severe acute respiratory syndrome coronavirus 2") AND (ctxt any "nanoparticl*" 

OR ctxt any "nanotechnolog*") AND pd = "20191201:20230517", que retornou 1.546 

publicações individuais – pertencentes a 903 famílias de patentes, que obedeciam ao 

critério de elegibilidade, que estabelecia a necessidade dos textos do título, resumo e das 

reivindicações estarem disponíveis em inglês e, portanto, foram utilizadas para a análise 

de dados.  

Por padrão, o Espacenet classifica os resultados das pesquisas em ordem 

decrescente de relevância (do mais relevante ao menos relevante). O cálculo de relevância 

é efetuado pela própria plataforma, que se utiliza de um algoritmo dedicado, para trazer 

os documentos com maior correspondência – de acordo com os critérios de pesquisa e 
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com os filtros aplicados na busca – para o topo da lista de resultados. Por isso se faz tão 

importante a análise minuciosa dos descritores empregados na busca. 

Para avaliação bibliométrica das patentes, foram eleitas as 15 famílias de patentes 

classificadas como mais relevantes – de acordo com a seleção algorítmica realizada pela 

Espacenet (Tabela 5). As patentes exibidas na tabela são organizadas por ordem de 

relevância e identificadas de acordo com o seu título, número de publicação, requerente 

e tema.  

O número de publicação de uma patente corresponde ao número atribuído a um 

pedido de patente no momento da publicação. É geralmente composto por um código de 

país e um número de série de comprimento variável, cujos 4 primeiros dígitos 

correspondem ao ano de publicação e o penúltimo caractere é uma letra, que corresponde 

à classificação da patente, de acordo com a CPC (Cooperativa de Classificação de 

Patentes). A patente US2022089691A1, por exemplo, pertence aos Estados Unidos (US), 

foi publicada em 2022 e é classificada como “Necessidades Humanas”, pela CPC, 

identificada pela letra A. Patentes cujo número de publicação é iniciado com as letras 

WO, pertencem à Organização Mundial de Propriedade Intelectual (WIPO, do inglês 

World Intellectual Property Organization). 

De acordo com a Tabela 5, os temas principais abordados nos registros de patentes 

também são as vacinas, com 10 publicações, os agentes antivirais, com 4 patentes e os 

biosensores, com 1 inovação publicada. 
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Tabela 5. Lista de patentes, por ordem de relevância (de acordo com a seleção algorítmica da Espacenet), mostrando os temas mais 

abordados para o desenvolvimento de novos inventos e as instituições requerentes, com seus respectivos países. 

 
Título da Patente 

Número de 

Publicação 
Requerentes Tema 

1 

Iron oxyhydroxide nanoparticles with 

antiviral activity against SARS and MERS 

coronavirus. (BARBER CASTAÑO et. 

al.,2023a) 

WO2023073091A1 
Consejo Superior 

Investigacion (Espanha) 
Agentes antivirais 

2 

Iron oxide nanoparticles with antiviral activity 

against SARS and MERS coronavirus 

(BARBER CASTAÑO et. al.,2023b) 

WO2023073086A1 
Consejo Superior 

Investigacion (Espanha) 
Agentes antivirais 

3 
Anti-SARS-CoV-2 antibodies and application 

thereof (LAI et al.,2022) 
US2022089691A1 

Nat Defense Medical Center 

(Taiwan) 
Biosensores 

4 
Self-replicating RNA and uses thereof 

(ALLEN et al., 2022) 
WO2022118227A1 

Seqirus Inc 

(Estados Unidos) 
Vacina 

5 

Human neutralizing monoclonal antibodies 

against SARS-CoV-2 and uses thereof 

(MOUQUET et al., 2022). 

WO2022228827A1 
Pasteur Institut 

(França) 
Vacina 

6 

Hyperimmunized egg product for treatment or 

prevention of coronavirus infection (IYER et 

al., 2022) 

US2022288193A1 
Lay Sciences Inc 

(Estados Unidos) 
Agentes antivirais 

7 
SARS-CoV-2 antigen nanoparticles and uses 

thereof (BORRIELLO et al.,2022) 
WO2022271916A1 

Children’s Medical Center 

Dana Farber Cancer Inst Inc 

(Estados Unidos) 

Vacina 

8 

A nano-enabled vaccination approach for 

coronavirus disease (COVID-19) and other 

viral diseases (NEL et al.,2021) 

 

WO2021216467A1 
University of California 

(Estados Unidos) 

 

Vacina 

 

            Continua… 
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Título da Patente 

Número de 

Publicação 
Requerentes Tema 

9 

Human antibodies against severe acute 

respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-

CoV-2) (MOESE et al.,2021) 

WO2021245184A1 
Neurimmune Ag 

(Suíça) 
Vacina 

10 
Composition and method for treating COVID-

19 (MOHAPARA et al.,2022a) 
WO2022232337A2 

University of South Florida 

(Estados Unidos) 
Vacina 

11 

Silver nanoparticles for use in inhibiting and 

treating coronavirus infection (AGARWAL, 

2021). 

WO2021207178A1 
Ankit Agarwal 

(Estados Unidos) 
Agentes antivirais 

12 
Composition and method for treating COVID-

19 (MOHAPARA et al.,2022b) 
WO2022241303A1 

University of South Florida 

(Estados Unidos) 
Vacina 

13 
Antigen binding molecules targeting SARS-

CoV-2 (GRIGORYAN et al.,2022a) 
CA3183367A1 

Flagship Pioneering 

Innovations  

(Estados Unidos) 

Vacina 

14 
Antigen binding molecules targeting SARS-

CoV-2 (GRIGORYAN et al.,2022b 
CA3183373A1 

Flagship Pioneering 

Innovations  

(Estados Unidos) 

Vacina 

15 Coronavirus vaccine (SAHIN et al.,2021) WO2021213924A1 
BioNTech SE 

(Alemanha) 
Vacina 

 Fonte: Próprio autor (com dados da pesquisa do autor) 
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No âmbito dos agentes antivirais, dois experimentos desenvolvidos por Barber 

Castaño (2023) assumem as primeiras colocações quanto à relevância. As patentes 

descrevem o revestimento de nanopartículas metálicas de oxihidróxido de ferro por 

moléculas e polímeros biocompatíveis que se ligam ao núcleo das NPs via oxigênio 

(como sorbitol e sucrose) (BARBER CASTAÑO et. al.,2023a), e MNPs de óxido de ferro 

por moléculas e polímeros biocompatíveis que se ligam ao núcleo das nanopartículas 

através de átomos doadores de oxigênio, nitrogênio e enxofre (como, dextrano, (3-

aminopropil) trietoxisilano ou ácido dimercaptossuccínico, respectivamente) (BARBER 

CASTAÑO et. al.,2023b), ambas com a finalidade de desenvolver uma formulação 

farmacêutica, com ou sem carreadores para administração oral, intranasal ou parenteral, 

para tratamento e prevenção de infecções virais causadas pelos vírus da família 

Coronaviridae, especialmente pelos SARS-CoV, SARS-CoV-2 e MERS-CoV. A criação 

se baseia na premissa de que nanopartículas de óxidos de ferro (IONPs) penetram as 

células induzindo a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), como consequência 

da sua degradação dentro dos lisossomos, desencadeando o estresse oxidativo que, por 

sua vez induz o dano celular, impedindo a replicação do vírus e, portanto, podem ser 

utilizadas terapeuticamente no tratamento das infecções virais. Ambas as nanopartículas 

foram consideradas estáveis, não citotóxicas aos testes in vitro e eficientes para impedir 

a replicação e a transcrição viral.  

Ainda no cenário dos agentes antivirais, é enfatizado o trabalho de Ankit Agarwal 

(2021), que aparece em 11º lugar na tabela, por ser a única patente que possui apenas um 

inventor e, onde, inventor e requerente constituem a mesma pessoa física. A criação de 

Agarwal pertence a uma família de patentes que tratam sobre o uso de nanopartículas de 

prata (AgNPs) para profilaxia e tratamento de infecções pelo SARS-CoV-2 e outros vírus 

respiratórios sinciciais como os vírus da influenza e parainfluenza. O trabalho descreve o 

desenvolvimento de uma suspensão de administração intranasal, que deve ser utilizada 

de 1 a 3 vezes ao dia, através de um dispositivo de pulverização ou nebulização, para 

entrega das AgNPs aos pulmões. Segundo o inventor a suspensão de AgNPs seria capaz 

de aliviar ou tratar um ou mais sintomas, dentre os quais estão: fadiga, perda do paladar 

e olfato, falta de ar, tosse, dores nas articulações, dores no peito, dores de cabeça, 

palpitações, perda de memória e redução da função pulmonar. O produto desenvolvido 

por Agarwal se baseia numa série de estudos (descritos na patente) sobre as propriedades 

das AgNPs em inibir a infecção e replicação viral nos pulmões (in vivo), bem como em 

células humanas epiteliais e alveolares (AGARWAL, 2021).    
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Enquanto as nanopartículas metálicas se destacam no desenvolvimento de agentes 

antivirais, as nanopartículas lipídicas são essenciais para a concepção das vacinas contra 

COVID-19. A criação da vacina BNT162B2, da Pfizer-BioNTech, é descrita na patente 

WO2021213924A1 (que aparece em 15º lugar na tabela). A vacina de RNA desenvolvida 

por Sahin et. al. (2021), é capaz de codificar um peptídeo ou proteína compreendendo um 

epítopo da proteína S do SARS-CoV-2 (spike), induzindo uma resposta imune contra o 

vírus no organismo indivíduo. Em outras palavras, a vacina codifica o próprio antígeno 

vacinal após a expressão do RNA pelas células alvo apropriadas. Isto acontece graças à 

concepção do RNA no formato de nanopartículas lipídicas ou de lipoplex – partículas 

obtidas através da mistura de RNA com lipossomos – para administração intramuscular 

(SAHIN et al.,2021). Nanopartículas lipídicas também foram utilizadas na produção de 

vacinas para indução de antígenos vacinais da proteína S e da proteína N (do 

nucleocapsídeo) do SARS-CoV-2 em humanos (ALLEN et al., 2022) e de anticorpos 

monoclonais humanos neutralizados, contra COVID-19 (MOUQUET et al., 2022). 

 

4.3.2. Rede de colaboração entre países 

 

Através da análise dos requerentes da Tabela 5, foi observado que as descobertas 

mais relevantes no escopo da pesquisa estão concentradas em seis países: Estados Unidos 

(9 patentes), Espanha (2 patentes), Taiwan, França, Suíça e Alemanha (com 1 registro de 

patente para cada).  À semelhança dos artigos científicos, o maior produtor de inovações 

são os Estados Unidos, que publicaram 60% das patentes exploradas. No que diz respeito 

à rede de colaborações, apenas uma patente conta com a colaboração de inventores de um 

país distinto, daquele que solicitou o registro da invenção. A patente publicada como 

US2022288193A1 (que aparece em 6º lugar), foi desenvolvida por pesquisadores 

americanos em parceria com a Índia, e trata sobre a formulação de um produto 

farmacêutico – de administração oral, nasal ou ocular – para prevenção ou tratamento de 

infecções por coronavírus, através da inoculação de uma quantidade terapeuticamente 

eficaz de um ovoproduto hiperimunizado com um ou mais anticorpos para coronavírus 

humanos dos grupos SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2, coronavírus humano 

HKU1 (HCoV-HKU1), coronavírus humano NL63 (HCoV-NL63), coronavírus humano 

OC43 (HCoV-OC43) e coronavírus humano 229E (HCoV-229E)( IYER et al., 2022). 

Quanto aos requerentes, embora algumas patentes possuam mais de um requerente, os 
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requerentes da mesma patente pertencem ao mesmo país, portanto, não foi observada 

colaboração entre países. 

 

5. DISCUSSÃO 

 

No presente estudo foram utilizados recursos bibliométricos para a avaliação das 

pesquisas no campo da nanotecnologia, visando o combate da COVID-19. Após a seleção 

do corpus da pesquisa, foi efetuada a análise de coocorrência de palavras para 

identificação dos principais temas desenvolvidos sobre o assunto. A análise de citações 

dos artigos foi empregada para seleção dos trabalhos mais relevantes e avaliação dos 

tópicos que estão em alta na atualidade. Foram mapeados os países mais influentes nos 

temas, sua performance e a rede de colaborações através da análise de coautoria.  

Após a exploração da base científica (artigos), foi avaliada a base tecnológica 

(patentes), que também tiveram seus temas identificados e a performance e a rede de 

colaboração entre países investigada. No universo das patentes, a relevância dos 

documentos é atribuída de forma diferente, de acordo com a sua correspondência com os 

termos de pesquisa e com os filtros de busca utilizados. Portanto, não foi utilizada a 

análise de citação para isto, e sim uma avaliação extensa para a escolha dos descritores 

mais abrangentes para a pesquisa. 

Os resultados exibidos anteriormente nos permitiram conhecer a evolução 

científica e tecnológica no assunto e detectar os principais tópicos emergentes na área. 

Nesta seção serão discutidos os resultados encontrados e serão realizadas a comparação 

entre as tendências detectadas para cada área. 

 

5.1. Temas Emergentes na pesquisa científica e tecnológica 

 

De acordo com o universo perscrutado nesta pesquisa, foi observado que os 

mesmos temas são explorados nos artigos e patentes, em intensidades diferentes, porém, 

bastante semelhantes. Ambos têm seu foco principal nas vacinas, enquanto que os agentes 

antivirais e os biosensores são menos abordados (nesta ordem, respectivamente). A Figura 

12 mostra os temas emergentes em cada tipo de pesquisa (científica e tecnológica), assim 

como a amplitude de exploração (quantidade de publicações). A seguir são realizados 

comentários sobre as semelhanças e diferenças no foco das duas áreas (ciência e 

tecnologia) quando a exploração dos temas. 
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Figura 12. Temas emergentes na pesquisa científica (artigos) e tecnológica (patentes), 

com base na análise dos 15 artigos mais citados e das 15 patentes mais relevantes sobre 

o enfrentamento da COVID-19 através do emprego da nanotecnologia. 

 

Fonte: Próprio autor (com dados da pesquisa do autor). 

 

As vacinas são o tópico de maior interesse científico e também dos inventores e 

requerentes de patentes. No âmbito acadêmico apenas as vacinas convencionais 

(intramusculares), aplicadas com o auxílio de agulha e seringa, são exploradas. Todos os 

artigos analisados nesta pesquisa tratam sobre estudos clínicos (KEECH et al.,2020; 

MULLIGAN et al.,2020), segurança e eficácia (POLACK et al.,2020; WALSH et al.,2020; 

BADEN et al.,2021; HEATH et al.,2021; ZENILMAN et al.,2021), efeitos (SAHIN et al.,2020) 

ou projeto de novas vacinas intramusculares (CORBETT et al.,2020). Em contrapartida, os 

inventores e aplicantes de patentes abordam o mesmo tema de maneira diferenciada. 

Embora as vacinas convencionais ainda sejam o foco principal das patentes, elas 

começam a dividir palco com as vacinas orais (NEL et al.,2021; BORRIELLO et al.,2022) 

e, principalmente, com as intranasais (MOUQUET et al., 2022; MOHAPARA et al.,2022a; 

MOHAPARA et al.,2022b). É o que os autores chamam de vacinação mucosal, um método 

alternativo de inoculação através das mucosas oral e nasal, seja na forma líquida, de pós 

ou de aerossol, através da nebulização (HUANG et al., 2022).  

As vacinas orais têm como alvo principal os patógenos por via de transmissão 

oral-fecal. Algumas vacinas orais contra o SARS-CoV-2 – formuladas para transitar ao 

longo do trato digestivo até o intestino, onde são apresentadas às células imunes 

residentes no tecido e aos linfonodos gastrointestinais – já estão na fase de ensaios 

clínicos (CONNOR et al., 2021). Porém, de acordo com as características de transmissão 
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do SARS-CoV-2, a imunização da mucosa nasal é o método ideal de vacinação e, 

teoricamente, o mais fácil de ser obtido. A mucosa nasal, onde o vírus é rapidamente 

adsorvido através da inalação, é a primeira, e mais importante, linha de defesa contra a 

COVID-19. Os antígenos que chegam até ela são capturados pelas células dendríticas e 

por outras células apresentadoras de antígenos, que estimulam a produção de imunidade 

local e sistêmica. Este mecanismo de defesa pode levar à inativação da proteína spike e 

da proteína do envelope do SARS-CoV-2 pelos anticorpos produzidos pela imunidade 

local, neutralizando o vírus ainda nas células da mucosa (MUDGAL; NEHUL; TOMAR, 

2020). 

O segundo tema em destaque são os agentes antivirais. Onde, parece existir uma 

divergência entre inventores e acadêmicos quantos aos focos de interesse no tema. 

Enquanto os acadêmicos dedicam os seus estudos à pesquisa de novos alvos de ação para 

possíveis fármacos antivirais (CANTUTI et al., 2020), à exploração de sistemas de 

entrega de mRNA a partir de nanopartículas lipídicas, tendo como incentivo o mecanismo 

de ação das vacinas à base de mRNA (HOU; ZAKS; LANGER; DONG, 2021) e à 

reproposição de drogas já existentes com a finalidade de utilizá-las como agentes 

antivirais (TU et al., 2020), as patentes, por sua vez, se mostram dedicadas na exploração 

de fármacos para administração via mucosas, a partir de diferentes estratégias, que vão 

deste as mais clássicas – como a utilização suspensões de nanopartículas de prata 

(AGARWAL, 2021) – às mais inovadoras – como o desenvolvimento de ovoprodutos 

hiperimunizados (IYER et al., 2022). 

Os sensores biológicos têm sido explorados como alternativas mais rápidas, 

seletivas e baratas para a detecção do SARS-CoV-2 frente a técnicas instrumentais mais 

avançadas, como o (RT)-PCR, que é o método de referência para diagnóstico da COVID-

19 (BHALLA et al., 2020; SEO et al., 2020; ZHAO et al., 2020; ZHU et al.,2020; 

KEVADIYA et al., 2021; QIAO e QI., 2021; SHARIFI et al., 2021). Os artigos 

acadêmicos que tratam sobre este tema demonstram o direcionamento das pesquisas para 

a exploração das propriedades plasmônicas de nanopartículas metálicas no 

desenvolvimento de biosensores (MOITRA et al.,2020; QIU et al.,2020). Essas 

propriedades são características de nanopartículas de metais nobres (como ouro e prata), 

devido à ressonância de plasmons promovida pelos elétrons livres em suas superfícies, 

que geram uma forte absorção na região espectral do UV-vis (ultravioleta visível). 

Quando os agregados destas NPs se acoplam, dão origem a uma variedade de fenômenos 

ópticos, com base nos quais tem-se criado novos tipos de bioensaios colorimétricos 
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(FRAIRE; PÉREZ; CORONADO, 2012). As patentes, por sua vez exploram a criação de 

testes biológicos para a detecção do coronavírus através da aplicação de anticorpos anti-

SARS-CoV-2. 

 

5.2. Países mais influentes no desenvolvimento científico e tecnológico 

 

Com base nos achados bibliométricos, não há dúvidas de que os Estados Unidos 

compõem o país com maior influência científica e tecnológica do mundo, quando o 

assunto é o combate à COVID-19 através das alternativas disponibilizadas pela 

nanotecnologia. O país conta com o registro de 9 patentes sobre o tema, 602 publicações 

em periódicos, 45.744 citações e possuem a maior rede de colaborações em publicações, 

contando com 58 países parceiros. Porém, faz-se necessário ressaltar um paralelo 

importante entre o desenvolvimento da ciência e as políticas sociais. Note que Estados 

Unidos, China e Índia, que ocupam os 3 primeiros lugares no ranking de publicações 

(Figura 10), também possuem o maior número de casos registrados de COVID-19 entre 

dezembro de 2019 e maio de 2023, segundo dados coletados pela Organização Mundial 

da Saúde (WHO, 2023), apresentados no Quadro 3. 

  

Quadro 3. Lista dos 6 países com maior número de casos de COVID-19, no mundo, 

durante os anos de 2019 a 2023. Dados da Organização Mundial da Saúde (WHO). 

 
Fonte: WHO, 2023 (Adaptado). 

 

Enquanto os americanos se sobressaem científica e tecnologicamente no 

desenvolvimento de artifícios para contenção da pandemia, também se destacam pelo 
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maior índice de casos registrados de COVID-19 (103.436.829 entre 2019 e 2023), assim 

como pelo maior número de mortos no mundo, contabilizando 1.127.152 vítimas da 

pandemia. A China, por sua vez, não conta com o registro de patentes (dentre as 

selecionadas por maior relevância), ocupa o segundo lugar em contribuições científicas 

(358 publicações), um total de 17.180 citações e uma rede de colaboração composta por 

46 países, e, mesmo tendo sido o epicentro da pandemia de COVID-19, conta com 

99.268.660 casos registrados e um total de mortos 9 vezes menor que os norte-americanos 

(121.235 vítimas), mesmo contando com uma população 4 vezes maior (UN, 2023). 

Indicadores como estes destacam a importância da multidisciplinaridade para 

interpretação das ciências e da aplicação dos seus atributos no desenvolvimento de 

políticas sociais e de saúde. 

 

5.3. Direcionamento para pesquisas futuras 

 

A avaliação do cenário da nanotecnologia para o enfrentamento da COVID-19 

aponta as vacinas à base de mRNA como a grande tendência das pesquisas, com artigos 

e patentes convergindo quanto ao tema, embora os focos das análises sejam diferentes no 

que se refere ao desenvolvimento de vacinas convencionais ou de formulações inovadoras 

quanto à sua via de administração. 

O trabalho aqui desenvolvido, consiste numa análise de dados selecionados, 

processados e avaliados de acordo com indicadores bibliométricos. Vale ressaltar, que 

um ponto importante da análise de dados é o entendimento das nuances que podem ser 

extraídas a partir do cenário apresentado, e não, apenas a apresentação do dado bruto 

através de valores estáticos. Enfatiza-se ainda que, o caráter dinâmico da revisão da 

literatura atual permite identificar as direções em que a pesquisa está se movimentando, 

assim como reconhecer os fluxos de pesquisa que parecem mais promissores em futuro 

próximo. Neste sentido, presumimos que o desenvolvimento de superfícies formadas por 

nanopartículas com propriedades assépticas seja o tema mais promissor nas pesquisas na 

área de nanotecnologia para o enfrentamento da COVID-19, assim como para demais 

pandemias virais e infecções virais e bacterianas. Nos parágrafos a seguir será explicado 

os motivos da previsão apresentada. 

As vacinas de mRNA estão em alta devido ao sucesso de imunização em todo o 

mundo, comprovado pelo fim da emergência em saúde pública, que iniciou pela eclosão 

da pandemia, para a fase de manejo da COVID-19. No entanto, a evolução da tecnologia 
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é lenta quando comparada à velocidade de surgimento de novas variantes (as quais ainda 

são relatadas frequentemente nas mídias) e ao surgimento e ressurgimento de vírus, pelos 

vários motivos que foram apontados na introdução deste trabalho, alguns deles 

irreversíveis ou difíceis de contornar à curto prazo – como a expansão demográfica 

acelerada e a destruição da biodiversidade.  

A recuperação da diversidade biológica, por exemplo depende, além da contenção 

do crescimento demográfico acelerado, (I) de programas de educação de consumo; (II) 

de políticas governamentais de incentivo às empresas para o desenvolvimento de 

produtos na linha ESG (sigla para ambiental, social e governança, do inglês, 

Environmental, Social and Governance), que corresponde às práticas ambientais, sociais 

e de governança de uma empresa para a construção de um mundo inclusivo, ético e 

ambientalmente sustentável, através de práticas de negócios que alinhem lucro, propósito 

e transparência, com base nos 17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentável (ODS), 

estabelecidos pelo Pacto Global da Organização das Nações Unidas (ONU); e (III) de 

programas de fomento para pesquisa e desenvolvimento de produtos sustentáveis, dentre 

outros fatores, que podem demorar décadas para, efetivamente, acontecer. 

Apesar da eficácia e do sucesso das vacinas à base de mRNA, é importante 

ressaltar que ao redor deste tema permeia muito preconceito, um fruto do que pode ser 

chamado de “ciência da desinformação”, com as fake news, que afirmam que o 

desenvolvimento acelerado das vacinas está relacionado à ausência de eficácia ou a altos 

riscos à saúde humana, aliadas ao movimento antivacina, caracterizado como a principal 

causa das mortes em jovens e adultos de meia idade, nos Estados Unidos, que recusaram 

a tomar as vacinas contra COVID-19 mesmo depois de elas se tornarem amplamente 

disponíveis (HOTEZ et al., 2023). 

A pesquisa com nanopartículas para desinfecção de superfícies foi pioneira 

quando o assunto é o uso da nanotecnologia para combate à COVID-19 e outras infecções 

virais e microbianas. Em 2019 já se estudava o emprego de nanoplataformas de óxido de 

zinco (ZnO) no controle do novo coronavírus através da destruição da sua estrutura 

genética. (DJEFAFLIA; LERARI; BACHARI, 2019). Foi apresentado no início do 

trabalho uma série de pesquisas para o desenvolvimento de novos tipos de superfícies 

para inativação de vírus e resistentes à adesão viral, que vem sendo estudadas desde antes 

da pandemia de COVID-19 até os dias atuais (BOLDOR et al.,2008; RENTZ, 2009; 

AGOSTINIS et al.,2011; LIM et al.,2012; JOE, PARK, HWANG, 2016; SOBHANI et 
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al.,2017; GAZZI et al.,2019; O’BRIEN; SENGE, 2019; an DOREMALEN et al.,2020; 

SPORTELLI et al.,2020; WIEHE; FUSCO et al.,2020). 

  O investimento em superfícies “autolimpantes” ou em produtos fabricados com 

nanopartículas que conferem esta característica asséptica pode parecer fora de cogitação, 

devido ao custo inicial de produção e desenvolvimento, no entanto, garantem proteção 

efetiva, generalizada e permanente quando comparadas com as vacinas, que precisam ser 

modificadas para debelar novos vírus ou variantes destes. Objetos de uso compartilhado, 

como carteiras escolares, cadeiras de salas de espera, bancadas, canetas e demais 

materiais de escritório são exemplos de superfície que poderiam ser revestidas ou 

desenvolvidas com nanopartículas para auto desinfecção, além de eletrônicos e seus 

periféricos (mouse, teclado e impressoras) e até mesmo películas e capas para celulares. 

A adesão destes recursos por empresas públicas e privadas poderia resultar na redução de 

internações, consultas, tratamentos e ausência do trabalho por doenças respiratórias 

sazonais. A implementação desta tecnologia em locais com grande circulação de pessoas, 

como ônibus, aviões, quartos de hotéis e elevadores também representa um incremento 

do incentivo ao turismo, locomoção e consumo, e mantém o mercado financeiro ativo e 

aquecido. Portanto, quando avaliado deste ponto de vista, o incentivo para o emprego de 

nanopartículas em superfícies possui um excelente custo benefício, e se torna atrativo e 

viável do ponto de vista científico (no desenvolvimento de novos estudos), tecnológico 

(na produção de novas invenções) e social (na aplicação de medidas de manejo da 

doença). 

 

6. CONCLUSÕES 

 

Alternativas para contenção da COVID-19 através da nanotecnologia vem 

despertando crescente interesse governamental, técnico e científico, desde a eclosão da 

pandemia em dezembro de 2019 até os dias atuais. Na perspectiva de novos 

delineamentos de pesquisa, os indicadores bibliométricos desempenham um importante 

papel na contextualização do cenário avaliado, fornecendo informações de produção, 

concentração das publicações, redes de interação (citação, colaboração) e temas 

emergentes. Devido a características inerentes à própria bibliometria, as análises 

bibliométricas na área da nanotecnologia com foco na COVID-19, foram baseadas apenas 

em dados de publicações científicas, embora a produção tecnológica seja bastante 

significativa e intensa. 
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Partindo desta premissa, foram avaliados 1.874 artigos científicos (coletados da 

Scopus) e 903 patentes (recuperadas da Espacenet), onde buscou-se, através de 

indicadores bibliométricos, integrar as perspectivas destas duas áreas distintas para 

detalhar o padrão evolutivo e as tendências emergentes da aplicação da nanotecnologia 

no manejo da COVID-19. 

Esta pesquisa foi iniciada com a análise minuciosa dos descritores que seriam 

utilizados na busca de dados, onde conclui-se que o emprego dos termos 

“nanotechnology” e “nanoparticle” quando aplicados em detrimento um do outro, 

poderiam limitar a pesquisa a determinadas áreas do conhecimento, direcionando os 

resultados para as ciências exatas, quando foi utilizado o termo “nanotechnology”, ou 

para as ciências médicas e biológicas, quando do uso do termo “nanoparticles”, que 

apresentou um poder de recrutamento de publicações quase 3 vezes maior que o outro 

descritor.  Conclui-se então que a melhor forma de se obter um conjunto de dados mais 

abrangentes sobre o tema da pesquisa é através da combinação das duas palavras, pela 

aplicação do operador booleano OR, configurando a busca para retornar os dados 

relacionados a um ou ao outro termo. 

Pela aplicação da coocorrência de palavras, foi observado que artigos e patentes 

se detêm na exploração de 3 temas principais: as vacinas, os antivirais e os biosensores. 

Sendo as vacinas numericamente mais exploradas, se destacando como o tema emergente 

na área. No entanto, embora convergentes quanto aos temas, artigos e patentes divergem 

quanto aos pontos centrais das suas pesquisas. As vacinas, por exemplo, são exploradas 

em um âmbito mais convencional nos artigos científicos, que visam desenvolver métodos 

de imunização através da aplicação intramuscular. As patentes, por sua vez, têm se 

dedicado à exploração de uma via de administração já conhecida, mas pouco explorada 

no aspecto da imunização. 

 Artigos e patentes também divergem quanto ao padrão de evolução das suas 

publicações, onde os artigos, até então, têm acompanhado melhor a regressão da 

pandemia, em comparação com as patentes. A Figura 13 mostra as linhas de evolução da 

COVID-19 (em número de mortos), da ciência (em número de artigos publicados) e da 

tecnologia (número de patentes). Note que as patentes são o único elemento no gráfico 

que apresentam tendencia de crescimento, enquanto os demais demonstram redução. 
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Figura 13. Padrão de evolução de artigos e patentes frente à redução dos casos de mortes por 

COVID-19 (Dados coletados de dezembro de 2019 a maio de 2023). 

 

Fonte: Próprio autor (com dados da pesquisa do autor). 

Nota: No gráfico, o número de mortes por COVID-19 é dividido por 1000. Dados coletados da 

Organização Mundial da Saúde (WHO, 2023). 

 

Através da análise de coautoria, foi observado os Estados Unidos como o país 

mais influente nas pesquisas científicas (detentor do maior número de artigos publicados, 

de citações e da maior rede de colaborações do mundo) e no desenvolvimento de novos 

inventos (se destacando como país com maior quantidade de requisições de patentes). 

Evidências mostram também que, de acordo com o número de vítimas acometidas pela 

pandemia no país, ainda há ausência da aplicação da aplicação da análise de dados 

bibliométricos, assim como dos atributos científicos e cognitivos, no desenvolvimento de 

políticas sociais e de saúde. 

E, por fim, é apontado o desenvolvimento de superfícies formadas por 

nanopartículas com propriedades assépticas como o tema insurgente, para o qual 

deveriam se direcionar as pesquisas na área de nanotecnologia, visando o manejo da 

COVID-19, assim como medida de prevenção contra demais pandemias virais. 
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7. LIMITAÇÕES DA PESQUISA 

 

Esta seção é dedicada a pontuar alguns fatores que são reconhecidos como 

limitações da pesquisa. Ressalta-se ainda que outros pontos, que fogem ao nosso 

conhecimento, podem ser apontados por um leitor com formação mais crítica sobre o 

assunto. Assim reconhecendo, elencamos: 

▪ Em primeiro lugar, a aplicação de filtros, de forma “manual”, através do 

Thesaurus e as interpretações realizadas com base na rede de coocorrência, 

para analisar os temas emergentes da pesquisa, são inevitavelmente 

afetadas pelo conhecimento prévio dos autores no que concerne ao tema 

da pesquisa; 

▪ Em segundo lugar, a fonte de dados deste trabalho limitou-se a artigos e 

patentes publicados recentemente (entre dezembro de 2019 a maio de 

2023), portanto estudos realizados nos últimos meses, provavelmente 

podem ter sido excluídos devido ao período de latência de publicação, 

tanto para os artigos quanto para as patentes; 

▪ Por último, fazemos uso de uma colocação de Colicchia e Strozzi (2012) 

para apontar a limitação do trabalho quanto ao emprego a rede de citações 

para seleção dos artigos avaliados. Segundo os autores, esta atitude parte 

do pressuposto de que analisando esta rede (composta de artigos e para 

artigos), é possível explicar os fluxos de conhecimento usados para gerar 

novos resultados, no entanto, isso é parcialmente verdade, uma vez que a 

disseminação de medidas baseadas em avaliação de impacto leva muitos 

pesquisadores a um uso excessivo de citações, mesmo que seu conteúdo 

nem sempre seja decisivo para o resultado de seu trabalho (COLICCHIA 

e STROZZI, 2012). 
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Manuscrito publicado em periódico científico com classificação A2 na 

classificação Qualis/CAPES da área Interdisciplinar, como parte dos requisitos 

obrigatórios para a defesa da tese de doutorado. 
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Abstract: Background: COVID-19 pandemic information is critical to study it further, but the virus

has still not been confined. In addition, even if there is no longer any threat, more knowledge may 

be gathered from these resources. 

Methods: The data used in this study was gathered from several scientific areas and the links be-

tween them. Since the COVID-19 pandemic has not been fully contained, and additional infor-

mation can be gleaned from these references, bibliometric analysis of it is important. 

Results: A total of 155 publications on the topic of "COVID-19" and the keyword "nanotechnolo-

gy" was identified in the Scopus database between 2020 and 2021 in a network visualization map. 

Conclusion: As a result, our analysis was conducted appropriately to provide a comprehensive un-

derstanding of COVID-19 and nanotechnology and prospective research directions for medicinal
chemistry.
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1. INTRODUCTION 

The novel coronavirus disease discovered in China in 

2019 was found to be a global pandemic threat when identi-

fied in other parts of the world. A serious threat to public 

health has emerged from the epidemic. It has had a huge 

impact on every facet of human life. As a result, govern-

ments and academic institutions are swiftly attempting to 

contain this epidemic. These activities are focused on devel-

oping vaccines and curative medicines [1-3]. More attempts 

are being made to measure the pandemic’s social, psycho-

logical, and environmental effects. The current work aimed 

to map current COVID-19 hotpots and study trends in nano-

technology [4-6]. Nanotechnology methods have the poten-

tial to play a critical role in the advancement of COVID-19 

treatment and vaccine production. This new information 

relates to the morphological features of the SARS-2 virus, 

the disease pathophysiology, and the immunological re-

sponse, which is crucial for scientists working on nanotech-

nology. In the absence of clear evidence, currently available 

antiviral agents aim to block the effects of SARS-2 and  

*Address correspondence to this author at the Laboratory of Photochemis-
try and Nanobiotechnology, University of Brasilia, Campus Universitário 

Centro Metropolitano 1 Conjunto, Brasília, 72220-900, DF, Brazil;  
E-mail: clunardi@unb.br 

SARS-CoV. A multifactorial molecular association that could 

be involved in viral infections is focused primarily on repur-

posing existing antiviral treatments for new medical applica-

tions [1, 2, 4-6]. 

Until recently, little was known about the long-term ef-

fects of newer technologies on human health. Despite exten-

sive research into developing a therapeutic strategy for the 

virus, there has yet to be a conclusive identification of an 

approach that works. [7]. Some studies have been done on 

the possible uses of nanomaterials in the treatment, anti-

infection, and diagnosis against coronaviruses and other 

viruses, according to the literature review in Talebian et al. 
[8]. There was also a detailed review of research on the abil-

ity of nanoparticles to diagnose and treat coronaviruses, im-

agining the possibility of using nanoparticles for more effi-

cient vaccines. Nanomaterials that have successfully served 

this purpose until now include gold, silver, titanium oxide, 

and zirconium [9, 10]. Some recent publications concentrate 

on COVID-19 research in the literature and provide exten-

sive bibliographic information about this disease [6, 9, 11-

17]. 

Bibliometrics is a computational tool for quantitatively 

analyzing research papers on a specific subject using math-

ematical methods [15, 18]. Furthermore, it could be used to 

review  study  quality,  investigate  top  areas,  and  forecast  

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.2174/1568026622666220307125446&domain=pdf
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Fig. (1). Sequence for the generation of bibliometric maps. (A higher resolution / color version of this figure is available in the electronic 
copy of the article).

future investigations. The WOS online database contains 
valuable information, including several major research arti-
cles and photographs. Thus far, there has been no research 
reference using bibliometric measurements of publication 
on COVID-19 and nanotechnology [11, 19]. Moreover, it 
could perform analyses of key study areas, evaluate the qual-
ity of studies, and predict future study patterns [13, 14,  
18-23]. The new COVID-19 outbreak is rapidly spreading. 
As proof, we have presented a number of rapidly expanding 
COVID-19 related studies. This study drew on data from 
different scientific disciplines and their interrelationships [5-
10]. 

2. METHODS  

Global COVID-19 and nanotechnology literature pub-
lished in the WOS collection database was scanned from 
2020 to 2021 (until May). The nearest matching publications 
were identified using the search terms "COVID-19" and the 
keyword "nanotechnology" used in the title and abstract. The 
Scopus database was used for the bibliometric search. Sco-
pus search for the aforementioned terms revealed 217,432 

publications and 1,068,470 citations* relating to COVID-19, 
and 1,172,261 publications and 36,737,119 citations* related 
to nanotechnology (* estimated due to time variation). The 
use of the combined topics over a 15-month period led to 
274 documents in general and 172 journal publications. De-
tails for the documents meeting the criteria of the publica-
tion year, language, journal, title, author, affiliation, key-
words, type of text, abstract, and citation counts were col-
lected directly by the biblio- metric program [15]. Co-
authorship, co-occurrence, attribution, bibliographical cou-
pling, and co-citation were analyzed by VOSviewer (Ver-
sion 1.6.16) to ensure that the labels of the nodes did not 
overlap each other; only a selection of all the labels was 
shown [24]. For analysis of the VOSviewer co-occurrence 
network, “Associate” and “Total strength link” were used 
[25]. Fig. (1) illustrates the sequence from access to the 
Scopus database followed by the VOSviewer filters: key 
terms (COVID-19 AND nanotechnology), time descriptor 
year (2020-2021), title and abstract fields leading to a total 
of 155 documents with 3890 terms and 88 met the threshold 
(minimum occurrence 10). The bibliometric maps were 
made from 88 terms (only 60% most relevant). 
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3. RESULTS 

3.1. Bibliometric Analysis of Topics Publication 

In total 155 publications on the topic of "COVID-19" 
and the keyword "nanotechnology" were identified in the 
Scopus database between 2020 and 2021 in a network visual-
ization map application of VosViewer. 6 clusters (30 items) 
were shown (C1- blue, C2-green, C3-red, C4-yellow, C5-
magenta and C6-cyan) as displayed in Fig. (2). The biblio-
metric map presents the label view, whereas a network visu-
alization map results in an image that contains keywords as 
circles and labels displayed next to them. When a node is 
more significant, its circle and label grow in size. Each key-
word is assigned a random color based on the cluster to 
which it belongs. The lines represent the ties that connect the 
elements. When relationships are strong, they are perceived 
as part of a unified research topic [15, 22, 24]. 

The threshold was reached by 19 of the 244 keywords. 
The most common keywords were Coronavirus disease 19 
(total link strength 268) and Severe Acute Respiratory Syn-
drome (total link strength 256), both of which had a strong 
link to "nanotechnology, pandemic and medicine." 

Following the general overview of this study, we decided 
to analyze the C2-cluster related to nanotechnology and 
COVID-19 (Fig. 2). Table 1 presents the data obtained fol-
lowing analysis of the green cluster, which shows the seven 
most frequently used labels, as well as their weight. 

This cluster included papers that address the nanomateri-
als in research that can be applied in response to COVID-19. 

3.2. Bibliometric Analysis of Field Publication 

More and more people have shown an interest in antivi-
ral medications that are unique, broad-spectrum, and have 
demonstrated the potential to combat many viruses, includ-
ing brand-new strains [12, 26, 27]. It is crucial that these 
treatments be provided before more advanced, selective 
medications and vaccinations become available. Preclinical 
trials of various nanotechnology platforms have all been 
efficient in combating a number of human viral diseases, 
such as HIV, human papillomavirus, herpes simplex, and 
respiratory viruses [9, 28]. Nanomaterials can be used in 
specific therapies to deliver broad-spectrum antivirals and 
help foster vaccine development. The worldwide rush to 
create the first effective vaccine encouraged the use of both 

Fig. (2). The label view (2020-2021) with different thematic groups is differentiated by a random color (C1-C6). Bibliographic map of 155 
articles with the topic COVID-19 and Nanotechnology. (A higher resolution / color version of this figure is available in the electronic copy 
of the article).
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preclinical and existing vaccinations, as well as newer, non-
clinical approaches [29-33]. Each vaccination approach has 
its strengths and weaknesses. Leading manufacturers include 
Moderna, BioN-Tech/Pfizer, and Inovio, and early tests 
conducted by Moderna and BioNTech/Pfizer yielded power-
ful antibodies [6, 34, 35]. All four Gamaleya Research Insti-
tute, together with Sinopharm, have moved into their re-
spective phases of clinical studies and have thus been given 
emergency access to their respective countries [36-38]. It is 
vital that a comprehensive worldwide vaccination program 
is put in place as early as possible, regardless of who first 
implements it. Applying earlier unused vaccine varieties 
would assist with eradicating the pandemic and lead to and 
speed up future vaccine research and development [6]. 

Given the ability of nanomaterial-based biosensors to di-
agnose a number of viral diseases, they can perhaps satisfy 
the current demand for early diagnosis of COVID-19 cases 
[39, 40]. Biomolecular biosensing materials are critical for 
cost-effective, rapid, and simple patient diagnosis. Biosen-
sors and nanoscale visualization/characterization tools are 
innovative technologies that are still being researched that 
could help save lives and allow for better pandemic strain 
analysis [41, 42]. To mitigate the threat of any future spread 
of novel infectious illnesses, we need to ready ourselves 
with diagnostics. Recent studies proposed seven primary tips 
for biosensing communities, including funding institutions: 
1) investment; 2) collaboration; 3) mass manufacturing; 4) 
devices should meet with regulations such as the FDA; 5) 
comprehensive verification of the features, such as disposa-
bility; 6) low sample volume, including IoT integration and 
7) easy use [43-45]. Sensors can use a multidisciplinary ap-
proach to evolve with nanotechnology, so they may also be 
used to detect viruses and act as early warning systems dur-
ing a pandemic [46-49]. 

A multi-disciplinary strategy utilizing researchers from 
do mains including material science, physics, engineering, 
chemistry, biology, immunology, and toxicology is necessary 
to properly evaluate the biological effects of nanomaterial 
and immunological interactions, represented in Fig. (3). 

The top 10 most cited articles in the field of COVID-19 
and nanotechnology association were listed in Table 2 
(2019-2020). 

3.2.1. Medicinal Chemistry and Nanotechnology Research 
on COVID-19 

One of the goals of this study was to highlight drug dis-
covery and medicinal-chemistry techniques for COVID-19 
targets. Drug repurposing, prospective novel compounds 
from ligand libraries, natural products, short peptides, and 
RNAseq analysis have all been used in the search for effec-
tive COVID-19 medicines [50].  

Sabbah et al. looked for viral entry inhibitors of other 
coronaviruses in the biomedical literature, with a focus on 
Beta- CoVs entry inhibitors. To better understand the struc-
tural factors of S protein binding to its human receptor and 
how it differs from other CoVs (ACE2), the structural prop-
erties of SARS-CoV-2 S protein were highlighted. During 
this search, several promising viral entry inhibitors were 
identified as potential COVID-19 therapies in this analysis 
[51]. Lai et al., in the paper, proposed four prospective ther-
apeutic options (an ACE2-based peptide, remdesivir, 
3CLpro-1, and a new vinyl- sulfone protease inhibitor) for 
the treatment of 2019-nCoV patients [52]. 

Ahmed et al. evaluate the best effective ligands from 703 
remdesivir analogs against the RNA-dependent RNA poly-
merase (RdRp) protein of the SARS-CoV-2 virus, based on 
the knowledge that RdRp is a key component of the virus’s 

multi-subunit transcription complex, required for viral repli-
cation [53]. Among all types of possible solutions, some 
authors described the plant-based treatments, which are 
widely recognized and proven in numerous scientific studies 
to be effective in treating such illnesses [54]. Biflavonoids, 
whether derived from natural products or synthesized, have 
a lot of potential as a SARS-Coronavirus-2 3CLpro inhibi-
tor. Its dimer and large structure make it more appropriate 
for a two-beta barrel 3CLpro binding site than the flavones 
[55]. The immune system’s malfunction (compromised in-

nate immunity or aberrant immunological activation) deter-
mines the intensity of respiratory distress in CoV-2 infected 
individuals. Natural products block viral entrance into host 
cells, serine/cysteine proteases, RNA-dependent RNA poly-
merase (RdRp), and helicase, among other phases of the vi-
rus replication cycle [54, 56]. Polymorphonuclear leukocyte 
infiltration, edema, hemorrhage, and fibrin deposition were 
all observed in the investigation using the acid model. En-

Table 1. Analysis of C2-green cluster: Nanotechnology. 

Label Weight <Links> Weight <Total Link Strength> Weight <Occurrences> 

Aerosol 13 34 7 

Antibodies 14 29 8 

Gold nanoparticle 15 54 12 

Graphene 14 25 6 

Graphene oxide 18 41 7 

Metal nanoparticle 17 49 10 

Spyke 13 21 5 
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capsulated + had a considerable impact on this disease pro-
file. After treatment with IL-6 and CRP levels in the acid 
model, IL-6 and CRP levels were dramatically lowered. Ad-
ditionally, a plague reduction experiment showed antiviral 
efficacy against COVID19 in the presence of encapsulated 
sylimarin plus curcumin [57]. 

Polymeric nanoparticles as nanocarriers have advantages 
over other drug delivery systems (DDS) like low toxicity, 
site-specific delivery, degradation, better cellular uptake, 
and controlled release. Polymeric nanoparticles can change 
the pharmacokinetic parameters of the encapsulated drug 
compound. PEG-PLGA nanoparticles were used in general 
to encapsulate and deliver the antiviral compound. Inhibit-
ing the endosomal acidification process required for virus 
uncoating and cellular entry allows diphyllin to effectively 
treat feline infectious peritonitis (FIP). FIPV infection is
strongly inhibited in the ADE model, with diphyllin nano-
particles. While intravenous administration was well-
tolerated in the animal study, diphyllin nanoparticles demon-
strated no adverse effects when used orally [57]. Another 
study about anti-virals has revealed that PLGA nanoparticles 
loaded with lopinavir/ritonavir have potent antiviral activity 
while reducing the effective dose [58]. Semipermeable 
membranes were used to studythe in vitro release of propo-
lis from a produced PP-Lip liposome. Propolis extract and 
propolis liposomes can block SARS-CoV-2 virus 3CL-
protease, preventing viral replication [59]. Chinese medicine 
has used polysaccharides for thousands of years because of 
their medicinal properties and toxin-busting abilities [60-
63]. Polysaccharides have diverse antiviral effects, yet their 

methods of action are poorly known. Viruses can be hin-
dered or enhanced by the usage of these agents. Many dif-
ferent antibacterial mechanisms of action have been demon-
strated for GAGs, including carrageenan and chondroitain 
[64-66]. Because of the negatively charged mucus mem-
branes in the cavity, the injection of positively charged has 
attracted interest action of toll-like receptor agonists, such as 
CpG, Poly I:C, lipid A, and, in combination with carriers, 
such as PLGA, against SARS-CoV and Middle East respira-
tory disease (MERS)-CoV [67, 68].

Metallic nanoparticles: Using antisense oligomers spe-
cific for the N-gene of the SARS CoV-2 viral genome and 
plasmonic gold nanoparticles, Moitra et al. produced a col-
orimetric bioassay [69]. This technology offers a compre-
hensive targeting technique via four antisense oligonucleo-
tide (ASO) sequences, which together cover two sections of 
the viral genome, specifically the N-gene of SARS CoV-2. 
The nanoparticles can be utilized to diagnose positive 
COVID-19 cases within 10 minutes from the total RNA 
extracted from contaminated biosamples. In the presence of 
the SARS-CoV- 2 target RNA sequence, the ASO-capped 
AuNPs aggregate exhibit a redshift in their absorbance spec-
tra. Nanostructures comprising gold, polystyrene doped with 
lanthanide NPs, graphene, and IONPs have proven to be 
suitable for developing biosensor methods used in SARS-
CoV-2 diagnosis [70]. Furthermore, they are easy, inexpen-
sive, rapid, and real-time. Nanotechnology-enabled biosen-
sors should primarily use nucleic acid (RNA/DNA) and pro-
tein (antigen/antibody) for SARS-CoV-2 detection. The con-
tamination of these highly sensitive bioreceptors has pre-

Fig. (3). A tree map of the most relevant field by a percentage number of documents. (COVID-19 AND Nanotechnology) (2020-2021). 
(A higher resolution / color version of this figure is available in the electronic copy of the article).
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vented an accuracy of 100 percent. The biosensing platform 
is extremely reliant on several characteristics, such as an 
antigen, antibody, protein, nanomaterial type, and other bi-
omolecules [71, 72]. Pandey et al. developed a diagnostic 
test kit that focuses on the optical and magnetic properties of 
diverse nanoparticles [73]. They found that Fe3O4 magnetic 
nanobeads had a significant advantage over Nano-Au as a 
nanomaterial for SARS-CoV-2 detection. Experimentally, 
the Fe3O4 magnetic nanobeads test strip showed superior 
sensitivity and could qualitatively detect compounds in fif-
teen min utes. These are utilized to offer distinct detection 
signals, including color and magnetic signals. Another ap-
proach was the use of metallic coating, because of its anti-
viral properties. Coatings based on a matrix of flexible pol-
ymers such as C, Ag, and TiO2 have the ability to deactivate 
the virus. It’s worth noting that various companies have used 
these in commercial anti-viral coatings [74]. Super-
hydrophobic coatings based on silica and LIG were pro-
duced and demonstrated wide water contact angles of up to 
140°C, allowing the virus transported by a water droplet to 
be repelled [75]. 

Graphene oxide platform: The use of graphene has an 
endless number of benefits. One goal of the World Health 
Organization emphasises the significance of front-line 
healthcare workers having access to personal protective 
equipment in a timely manner. Graphene could be used to 
make face masks, which help cut down on the danger of 
transmitting pathogens. Graphene fabrics may be possible 
partners in the fight against pandemic spread in the 
healthcare system. Some of these sensors have entered the 
market, and further research and development of sensors 
with better scalability and a wider range of applications are 
in progress [49]. Graphene oxide and gold nanoparticles 
were utilized to build a platform of nanocomposites to check 
for antibodies to SARS-CoV-2 in a few seconds. This infec-
tion-detection platform would improve the pace and success 
of disease diagnosis, preventing fatalities [76]. Graphene-
induced cy-totoxicity is primarily caused by developing reac-
tive oxygen species (ROS), which then interact with biomol-
ecules, including DNA, causing substantial damage. A more 

recent research, examined graphene-related materials 
(GRMs) focusing on various cell types and conditions [77]. 

The Aerosol Jet nanoparticle 3D-printing technology has 
been used to construct gold micropillar array electrodes, 
after which functionalization of rGO nanoflakes and antigen 
immobilization is carried out. Antibodies are detected using 
electrochemical transduction when antibodies and antigens 
form an immunocomplex on the 3D electrode surface. This 
signal is selective and repeatable. Anti-S1 and anti-RBD 
antibodies were found at analytical sensitivities of 1 × 10-12 

m and 1×10-12 m, respectively. Thus, it is imperative to ex-
tensively define the nanomaterials and explore the connec-
tion between structure and funtionality. The unique 
nanostructure can be developed to produce various chemical 
and biological effects that are best suited for different bio-
medical applications. Pinals et al. used a similar strategy to 
construct a single-wall carbon nanotube (SWCNT)- based 
optical biosensor coupled with enzyme 2 (ACE2), which has 
a high affinity for the SARS-CoV-2 spike protein. They 
demonstrated a 73 percent fluorescence turn-on response 
within 5 seconds after being exposed to 35 mg/L SARS-
CoV-2 virus-like particles [40, 77]. 

Despite the urgent treatment and immunizations required 
for SARS-CoV-2 paired with the lack of a full toxicity eval-
uation, there are additional avenues to harness graphene and 
its composites for COVID-19. Furthermore, graphene sen-
sors have tested high-throughput diagnostics and drug 
screening equipment, and several sensors have made their 
way to the market [4, 43, 49, 78, 79]. 

4. DEVELOPMENT OF SARS-COV-2-INHIBITING 

This review researched and assessed a variety of nano-
materials with anti-COVID-19 applications. In the first 
stage, we discussed nanoparticles and their potential applica-
tions in the first stage, such as COVID-19 vaccine technolo-
gy and antiviral coatings. These nanoparticles are frequently 
used to infiltrate,diagnose, and treat disorders. The commer-
cialization of COVID-19 sensing nanotechnology biosensors 
has only recently occurred. This nanoparticle’s in-vivo tox-

Table 2. Ranking of top 10 most cited articles in the scopus. 

Author Year Source Refs. 

Weiss et al 2020 ACS Nano [1] 

Shi et al 2020 Nature Nanotechnology [2] 

Kalantar-Zadeh et al 2020 ACS Nano [5] 

Talebian et al 2020 Nature Nanotechnology [8] 

Campos et al 2020 Journal of Nanobiotechnology [47] 

Rabiee et al 2020 International Journal of Molecular Sci ences  [32] 

Chauhan et al 2020 Bioconjugate Chemistry [9] 

Ruiz-Hitzky et al 2020 Advanced Healthcare Materials [10] 

Zhong et al 2020 ACS nano [48] 

Palmieri et al 2020 Nano Today [49] 
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icity poses a serious problem when used in a long-term 
building project. Finding nanoparticles that are safe and 
effective at the same time is a significant issue that requires 
further study. Last, but certainly not least, nanoparticle com-
ponents are used in the production of mRNA and DNA vac-
cines. 

CONCLUSION 

This study presents a more general view of COVID-19 
re- search output, bringing together data from several fields. 
Additional data analysis about COVID-19 research and nan-
otechnological approaches has also been performed, includ-
ing co-occurrence and bibliographic coupling analysis of the 
most-cited publications. 
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