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RESUMO

Introducdo: A producéo cientifica tem experimentado um aumento sem precedentes com a
pandemia de COVID-19 em um curto espaco de tempo. Objetivo: Identificar e caracterizar
a producéo cientifica latino-americana sobre produtos a base de nanotecnologia com
potenciais aplicacdées nas areas de diagnostico, vacina, tratamento farmacologico,
teranodstico e intervencao nao farmacoldgica para o enfrentamento da COVID-19. Método:
Uma revisao de escopo foi conduzida com base na estrutura de Arksey e O’Malley e buscou
incorporar recomendacoes do Joanna Briggs Institute Reviewer’s Manual e do Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR). A busca bibliografica ocorreu na PubMed, Science Direct, LILACS e SciELO.
Estudos que relataram produtos a base de nanotecnologia com potenciais aplicacdes nas
areas de interesse referenciadas anteriormente foram incluidos. Uma analise quantitativa
simples foi conduzida para fornecer resumos numéricos das caracteristicas de interesse dos
estudos adicionados na revisao. Resultados: Foram incluidos 26 (3,4%) artigos publicados
em 14 revistas internacionais e regionais. Autores de cinco paises (Brasil, Chile, Costa
Rica, Equador e México) foram responsaveis pelos artigos que compuseram a revisao. A
colaboracao internacional ocorreu para a producao de seis (23,1%) artigos, envolvendo
instituicdes de dez paises. O tempo mediano do envio a publicacdo dos artigos foi de
126 dias (intervalo interquartil: 58-200). A maior parte da producéo cientifica latino-
americana foi de revisdes narrativas (n = 19; 73,1%). As cinco areas definidas como de
interesse deste estudo foram abordadas por algum dos artigos cientificos, com destaque
para os produtos destinados ao tratamento farmacologico da COVID-19 (n = 14; 53,8%).
Conclusées: Esta é a primeira revisao de escopo a fornecer um mapa da producao cientifica
latino-americana sobre produtos a base de nanotecnologia com potenciais aplicacdes em
areas de interesse para o enfrentamento da COVID-19. Existem deficiéncias relativas a
publicacdo de pesquisa basica, representatividade de paises da América Latina, estudos
com maior forca de evidéncia e colaboracédo internacional para a producao de artigos
cientificos que merecem ser reduzidas.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Infeccdes por Coronavirus; Nanomedicina; Nanotecnologia;
Revisao de Escopo

ABSTRACT

Introduction: Scientific production has experienced an unprecedented increase with the
COVID-19 pandemic in a short period of time. Objective: To identify and characterize the
Latin American scientific production on nanotechnology-based products with potential
applications in the areas of diagnosis, vaccine, pharmacological treatment, theranostics
and non-pharmacological intervention to fight COVID-19. Method: A scoping review was
conducted based on the framework of Arksey and O’Malley and sought to incorporate
recommendations from the Joanna Briggs Institute Reviewer’s Manual and Preferred
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Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR). The bibliographic search took
place in PubMed, Science Direct, LILACS and SciELO. Studies that reported nanotechnology-based products with potential applications
in the areas of interest referenced previously were included. A simple quantitative analysis was conducted to provide numerical
summaries of characteristics of interest from the studies added to the review. Results: 26 (3.4%) articles published in 14 international
and regional journals were included. Authors from five countries (Brazil, Chile, Costa Rica, Ecuador, and Mexico) were responsible
for the total number of articles that made up the review. The production of 6 (23.1%) articles included international collaboration,
involving institutions from 10 countries. The median time from submission to publication of articles was 126 days (interquartile range:
58-200). Most of the Latin American scientific production consisted of narrative reviews (n = 19; 73.1%). The five areas defined as of
interest for this study were addressed by one of the scientific articles, especially the products intended for pharmacological treatment
of COVID-19 (n = 14; 53.8%). Conclusions: This is the first scoping review to provide a map of Latin American scientific production on
nanotechnology-based products with potential applications in areas of interest to fight COVID-19. There are deficiencies related to the
publication of basic research, representativeness of Latin American countries in the region, studies with greater strength of evidence

and to international collaboration to produce scientific articles that merit to be reduced.
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INTRODUCAO

A producéo cientifica tem experimentado um aumento sem pre-
cedentes em um curto espaco de tempo devido a pandemia de
COVID-19, desde a ocorréncia dos primeiros casos na China, em
dezembro de 2019'2. Nas dez semanas iniciais apos a pandemia
ser declarada (semana 12 a 21 de 2020), o numero de artigos
cientificos sobre a COVID-19 cresceu de 28.596 para 77.417
no mesmo periodo de 2021, o que equivale a um aumento de
171,0%'. Mais de 4% dos artigos listados na base de dados Dimen-
sions em 2020 estao relacionados a COVID-19 e aproximada-
mente 6% dos indexados na PubMed, que abarca principalmente
as ciéncias da vida, foram dedicados ao tema®. Os Estados Unidos
(EUA) e a China sdo os dois principais paises que mais contribui-
ram com as publicacdes sobre a doenca na PubMed*.

A medida que a pandemia de COVID-19 tem evoluido, inimeras
tecnologias disruptivas, como a nanotecnologia, tém sido ampla-
mente requisitadas para seu enfrentamento. O uso dos hanoma-
teriais, com as mais diversas composicdes quimicas, estruturas,
formas e tamanhos, tem sido aplicado como ferramenta inova-
dora ndo apenas como uma nova estratégia de tratamento, mas
também vem auxiliando a melhorar uma variedade de métodos
de prevencao e diagndstico no enfrentamento a COVID-195.

A aplicacdo da nanotecnologia para fins médicos tem sido deno-
minada nanomedicina e é definida como o uso de materiais em
nanoescala (1 a 100 nm) para diagnostico, monitoramento, con-
trole, prevencéo e tratamento de doencas®’. Ha tendéncia cres-
cente na realizacao e na publicacao de pesquisas em nanomedi-
cina. Entre 2003 e 2019, os paises mais produtivos foram os EUA
e os paises europeus, tendo a China como regidao emergente®. Os
temas que mais se destacaram nos Ultimos anos foram nanodiag-
nosticos e nanoteranodsticos e aplicacdes clinicas nos subcampos
da oncologia e infectologia®.

A pesquisa cientifica sobre nanotecnologia na América Latina tem
se concentrado principalmente em trés paises, Brasil, México
e Argentina, que contribuiram com cerca de 85% de todas as
publicacoes no periodo de 1990 a 2006°. O percentual de artigos
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cientificos publicados na area da nanomedicina entre 2003 e 2019
atribuidos a América Latina foi de 0,6% (n = 40) contra 38,3% (n =
2.564) da América do Norte e 35,1% (n = 2.350) da Europa®.

Em meio a crescente literatura sobre coronavirus SARS-CoV-2,
ao amplo papel que a nanotecnologia vem apresentando na area
da salde, aliados a tendéncia de aumento de publicacbes e a
necessidade de sistematizar a producédo cientifica latino-ame-
ricana sobre nanotecnologia direcionada ao enfrentamento da
COVID-19, a revisao de escopo é considerada uma ferramenta
Gtil para mapear e sintetizar as evidéncias disponiveis e identifi-
car possiveis lacunas de conhecimento®',

O objetivo deste estudo foi identificar e caracterizar a producao
cientifica latino-americana sobre produtos a base de nanotecno-
logia com potenciais aplicacdes nas areas de diagnostico, vacina,
tratamento farmacologico, teranostico e intervencao nao farma-
cologica para o enfrentamento da COVID-19. Até onde sabemos,
nao ha uma sintese da literatura publicada em torno do tema
que fez uso da revisao de escopo.

METODO

Uma revisao de escopo foi conduzida com base na estrutura
metodologica definida por Arksey e O’Malley e buscou incor-
porar recomendacoes do Joanna Briggs Institute Reviewer’s
Manual®™ e do Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR)".
Arevisao foi realizada entre 20 de junho e 19 de agosto de 2021 e
as cinco fases descritas a seguir compuseram esta revisao.

Fase 1: identificagdo da questdo de pesquisa

A estrutura PCC foi utilizada para a formulacao da pergunta de
pesquisa: P (Populacao) - Qualquer artigo de pesquisa ou de revi-
sdo da literatura; C (Conceito) - Produtos a base de nanotecnolo-
gia com potenciais aplicacdes nas areas de diagnostico, vacina,
tratamento farmacolégico, terandstico e intervencdo né&o
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farmacologica (agentes saneantes e equipamentos de protecdo
individual); C (Contexto) - Pandemia de COVID-19, resultando na
seguinte questdo do estudo: “Como se caracteriza a producao
cientifica latino-americana sobre produtos a base de nanotecno-
logia com potenciais aplicacoes nas areas de diagndstico, vacina,
tratamento farmacologico, teranostico e intervencédo nao farma-
colodgica para o enfrentamento da COVID-19?”

Fase 2: identificacdo dos estudos cientificos

Aidentificacao dos estudos ocorreu nas seguintes bases de dados:
a) PubMed, b) Science Direct, c) Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e d) Latin American and Caribbean Health Scien-
ces Literature (LILACS). Essas bases de dados possuem relevancia
na area das ciéncias da vida, ampla abrangéncia e credibilidade
académica em nivel internacional e de América Latina.

A estratégia de busca dos artigos cientificos foi formada por com-
binagdes de palavras-chave, em inglés, relacionadas a nanotecno-
logia e a COVID-19. Algumas delas na forma truncada (*) e todas
extraidas dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)/Medical
Subject Headings (MeSH)". Os elementos Conceito e Contexto da
estrutura PCC foram utilizados para orientar a escolha das pala-
vras-chave relevantes para a busca dos artigos cientificos. O Qua-
dro 1 apresenta as estratégias de busca para cada base de dados.

Um limite adicional foi exigir que as palavras-chave da revisao
estivessem presentes nos titulos, resumos ou palavras-chave dos
artigos cientificos identificados na PubMed e Science Direct.

Ap0s alguns testes iniciais para verificar a obtengéo de maior nimero
de artigos na LILACS, optou-se pelo uso do campo “Words” na estra-
tégia de busca. Isto significa que a busca se deu em todas as partes
das publicacdes, como titulo, resumo e palavras-chave. Na SciELO,
a pesquisa ocorreu utilizando o campo padrao “All indexes”, o qual
incluiu a busca no titulo e resumo dos estudos (Quadro 1).

A identificacdo dos artigos e a extracao inicial dos dados de
interesse na PubMed e Science Direct ocorreram por meio do

Quadro 1. Estratégias de busca dos artigos cientificos por bases de dados.

Producao cientifica latino-americana sobre produtos a base de nanotecnologia

emprego de técnicas de Web-scraping desenvolvidas em lin-
guagem de programacao Python (Python Software Foundation,
https://www.python.org/) neste estudo. O Web-scraping per-
mite a identificacao e a recuperacao automatizada de dados de
interesse sobre determinado conteldo disponivel na internet, de
forma rapida com ganho de escala'. Ademais, sua aplicabilidade
em repositorios cientificos ja é reconhecida na literatura™.

A validacao dos resultados obtidos pelo scraper desenvolvido para
este estudo foi realizada por um dos autores do estudo. Consistiu em
validacao de completude, em relacdo ao total de artigos encontrados
pelo scraper, e de consisténcia por amostragem contra os resultados
apresentados pela interface de pesquisa da PubMed e Science Direct
quando submetida a mesma estratégia de busca. Para cada uma das
plataformas, os dez primeiros e os dez Gltimos artigos identificados
pelo scraper foram comparados aqueles obtidos manualmente, bem
como dez outros artigos selecionados aleatoriamente.

O procedimento de identificacao dos artigos e a extracao inicial
nas bases LILACS e SciELO se deram de forma manual.

Os dados iniciais de interesse da revisao de escopo extraidos dos
artigos identificados nas quatro bases de dados foram: titulo do
estudo, autores, pais e instituicdo do primeiro autor, nome do
periddico, més e ano de publicacdo, tipo de artigo cientifico
definido pela base de dados ou pelo proprio periddico ou (re)
classificado pelos autores em fase posterior, conforme informa-
¢ao no texto do estudo, codigo de identificacdo da publicacdo
DOI, resumo e palavras-chave.

Apos a eliminacdo das publicacoes repetidas, que ocorreu por
meio do uso do DOI, os dados dos artigos cientificos identificados
foram unidos em um banco de dados Unico, em formato de plani-
lha de Excel® a ser utilizado nas fases subsequentes desta revisao.

Fase 3: selecdo dos estudos cientificos relevantes

A selecao dos estudos ocorreu com base nos critérios de inclusao
e exclusdo. Os critérios de inclusao dos artigos cientificos foram:

Data e horario de identificacdo Base de dados

Estratégia de busca

PubMed
10 de julho de 2021 (10 h 40 min)

(Nanomedicine OR Nanocomposit* OR Nanoparticl* OR Nanostructur* OR Nanotechnolog*)

AND (COVID-19 OR coronavirus OR SARS-CoV-2)

Science Direct

(Nanomedicine OR Nanocomposites OR Nanoparticles OR Nanostructures OR Nanotechnology)

AND (COVID-19 OR coronavirus OR SARS-CoV-2)

11 de julho de 2021 (10 h 30 min) LILACS

Nanocomposites [Words] AND COVID-19 [Words]; Nanocomposites [Words] AND SARS-CoV-2
[Words]; Nanocomposites [Words] AND coronavirus [Words]; Nanoparticles [Words] AND
COVID-19 [Words]; Nanoparticles [Words] AND SARS-CoV-2 [Words]; Nanoparticles [Words]
AND coronavirus [Words]; Nanostructures [Words] AND COVID-19 [Words]; Nanostructures
[Words] AND SARS-CoV-2 [Words]; Nanostructures [Words] AND coronavirus [Words];
Nanotechnology [Words] AND COVID-19 [Words]; Nanotechnology [Words] AND SARS-CoV-2
[Words]; Nanotechnology [Words] AND coronavirus [Words] e Nanomedicine [Words] AND
COVID-19 [Words]; Nanomedicine [Words] AND SARS-CoV-2 [Words]; Nanomedicine [Words]

AND coronavirus [Words]

11 de julho de 2021 (10 h 48 min) SciELO

(Nanomedicine OR Nanocomposites OR Nanoparticles OR Nanostructures OR Nanotechnology)

AND (COVID-19 OR coronavirus OR SARS-CoV-2)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

SciELO: Scientific Electronic Library Online; LILACS: Latin American and Caribbean Health Sciences Literature.
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(i) escritos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; (ii) publi-
cados entre 1° de janeiro de 2020 e 10/11 de julho de 2021; (iii)
primeiro autor oriundo de pais latino-americano; (iv) abordavam
como conteldo principal produtos a base de nanotecnologia com
potenciais aplicagées nas areas de diagnéstico, vacina, trata-
mento farmacologico, terandstico e intervencao nao farmacolo-
gica para o enfrentamento da COVID-19. Os critérios de exclusdo
foram: (i) publicagbes de protocolos de pesquisa, comentarios,
carta ao editor, artigos preprint (ndo revisados por pares), capi-
tulos de livros e erratas; e (ii) conteido dos artigos cientificos
que nao respondia a questao de pesquisa deste estudo.

Os autores (DMM e FTP) procederam, de forma independente,
a selecdo dos artigos cientificos potencialmente elegiveis com
base no titulo e resumo, prevendo a leitura do texto completo,
quando necessaria, para confirmar a relevancia em relacao a
questao de pesquisa.

Por meio de videoconferéncia, os autores iniciaram juntos esta fase
da revisao de escopo a partir de amostra de cinco estudos, repre-
sentando cerca de 10% do total de artigos identificados e recupe-
rados na fase anterior, como forma de garantir que houvesse um
entendimento comum sobre os critérios de inclusao (iv) e exclusao
(ii). O atendimento ou nao aos dois critérios (iv e ii) foi registrado
no proprio banco de dados (planilha de Excel®) pelos autores (DMM
e FTP) para comparacdes posteriores, visando a definicao final dos
estudos a serem incluidos nesta revisdo de escopo.

As divergéncias foram discutidas no final desta fase e resolvidas
por consenso. Isso também ocorreu em outros aspectos relacio-
nados as demais fases desta revisdo. Os estudos selecionados
compuseram o banco de dados Unico que foi utilizado na quarta
fase desta revisao de escopo.

Fase 4: mapeamento de dados dos estudos

0 banco de dados Unico contendo apenas os estudos elegiveis
foi acrescido das seguintes variaveis: objetivo do estudo, tipo de
estudo, area abordada pelo artigo cientifico (diagnostico, vacina,
tratamento farmacologico, teranostico e intervencao nao farma-
coldgica), tipo de nanomaterial, colaboracdo nacional e interna-
cional, datas de recebimento e de publicacao dos artigos, visando
o calculo do tempo gasto nesse periodo, e principais conclusoes.

Uma adaptacao da proposta definida por Rohrig et al.' foi utili-
zada para estabelecer os tipos de estudo, os quais foram classifi-
cados como: i) pesquisa basica; ii) pesquisa clinica; iii) pesquisa
epidemioldgica; iv) metanalise; v) revisao sistematica; vi) revi-
sdo narrativa; e vii) revisao em que a unidade de analise nao sao
artigos cientificos.

A colaborac&o nacional foi considerada para os artigos cientificos
produzidos com instituicées diferentes daquelas do primeiro autor.

A continuacao do mapeamento dos dados de interesse foi base-
ada em um processo iterativo e recursivo de leitura e releitura
dos estudos e de extracao dos dados que complementassem as
novas variaveis do banco de dados Unico, recorrendo-se, quando
necessario, ao texto completo.
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Fase 5: compilacao, sintese e relato dos resultados

Esta Ultima fase da revisao procedeu-se da seguinte forma: a)
os estudos foram agrupados, conforme as variaveis contidas no
banco de dados unico que ajudaram a responder a pergunta de
pesquisa; b) a sintese dos resultados foi realizada com base em
analise quantitativa simples, usando estatistica descritiva, como
frequéncias e medidas de tendéncia central (mediana) e disper-
sao (intervalo interquartil), para fornecer resumos numéricos das
caracteristicas de interesse dos estudos incluidos nesta revisao de
escopo. Calculou-se o nivel percentual de concordancia entre os
autores (DMM e FTP) a partir dos artigos cientificos elegiveis; e c)
um relato descritivo das principais caracteristicas dos estudos que
abordaram exclusivamente apenas uma area de interesse.

Com base nas recomendacées do Joanna Briggs Institute
Reviewer’s Manual™® e do PRISMA-ScR', nenhuma avaliacao de
qualidade dos estudos foi realizada. Além disso, este estudo fez
uso de dados secundarios oriundos de artigos cientificos publica-
dos, nao requerendo, portanto, aprovacdo por Comité de Etica
em Pesquisa com seres humanos.

RESULTADOS
Dados sobre a busca e selecdo dos artigos cientificos

Identificaram-se 963 artigos cientificos nas quatro bases de dados
(PubMed, n = 705; Science Direct, n = 248; SciELO, n = 10; e LILACS,
n = 0), sendo que 205 (21,3%) foram excluidos como duplicados.

Na fase de selecao, 758 artigos foram analisados quanto aos cri-
térios de inclusdo e exclusao. Foram excluidos, nesta ordem: 39
(5,1%) artigos cientificos por ndo se enquadrarem no periodo do
estudo, 40 (5,3%) deles por se tratarem de tipos de publicacao de
nao interesse, como artigos preprints (n = 32), capitulos de livros
(n = 5), comentarios (n = 2) e errata (n = 1) e 638 (84,2%) devido
ao primeiro autor nao ser proveniente de paises da América Latina.
Com base na triagem de titulo, resumo e texto completo (quando
foi necessaria) feita por dois revisores, mais 15 (2,0%) artigos foram
excluidos por nao atenderem a questdo de pesquisa (Figura 1).
Cinco artigos, entre aqueles elegiveis (n = 41), suscitaram divergén-
cias quanto a sua inclusao ou nao na revisao de escopo, resultando
em um nivel percentual de concordancia de 84,0% (n = 26/31).

Dados sobre as revistas, origem dos autores e colaboracao
internacional e nacional

Nesta revisao de escopo foram incluidos 26 artigos cientificos,
representando 3,4% do quantitativo de publicacdes adicio-
nadas a fase de selecdo. Os artigos foram publicados em 24
revistas diferentes, das quais quatro sao provenientes de pai-
ses latino-americanos: Anais da Academia Brasileira de Ciéncias
(Brasil), Revista de Ciencia y Tecnologia (Argentina), Mundo
Nano. Revista interdisciplinaria en nanociencias y nanotecnolo-
gia (México) e Genetics and Molecular Biology (Brasil). As revis-
tas latino-americanas publicaram seis artigos cientificos.

0 nome de sete revistas que publicaram artigos de autores latino-
-americanos sinaliza relacao com nanotecnologia/nanomedicina,
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Artigos cientificos identificados nas quatro bases de dados (n = 963)
(PubMed, n = 705; Science Direct, n = 248; SciELO, n = 10; e LILACS, n = 0)

Identificacao

205 excluidos (duplicados)

l

Artigos cientificos selecionados
(n =758)

triagem

l

Selecao

()
-
<
2 Artigos cientificos elegiveis
3 (n = 41)
on
9
i |
triagem

!

Artigos cientificos incluidos
na revisao de escopo
(n =26)

o
ug
%]
=
19
=

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

— triagem — , tipos de publicacéo de nao interesse (n = 40)

—— triagem —»| respondem a questao de pesquisa

Artigos excluidos pelas seguintes razoes (n = 717):

« nao se enquadrarem no periodo do estudo (n = 39)

« primeiro autor do estudo nao ser proveniente de
paises da América Latina (n = 638)

Artigos excluidos por nao

(n=15)

Figura 1. Fluxograma do processo de identificacdo, selecéo, elegibilidade e inclusao dos artigos cientificos, baseado no PRISMA-ScR.

como: Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and Medicine,
Journal of Nanobiotecnolonogy e ACS Nano. Com excecao da
revista Mundo Nano. Revista interdisciplinaria en nanociencias y
nanotecnologia, que publicou trés artigos, as demais dispuseram
um Unico artigo no periodo do estudo.

Os primeiros autores dos artigos cientificos foram provenientes de
cinco paises latino-americanos (Brasil, Chile, Costa Rica, Equador
e México). Os autores brasileiros, oriundos de nove instituicoes,
foram responsaveis por 12 (46,1%) artigos cientificos publicados,
seguidos pelos mexicanos (n = 8; 30,7%) e equatorianos (n = 3;
11,5%), advindos de seis e duas instituicoes de ensino superior,
respectivamente. Todos os autores provieram de 20 instituicoes,
sendo que 18 (90,0%) delas sao estabelecimentos de ensino supe-
rior. As duas instituicbes restantes, oriundas do Brasil e da Costa
Rica, sao centros de pesquisas em imunobioldgicos e nanotecnolo-
gia, respectivamente. A publicacdo de apenas um artigo cientifico
ocorreu para 15 (75,0%) instituicées. Outras quatro instituicées
publicaram dois artigos. A Universidade Federal do ABC, uma ins-
tituicdo publica de ensino superior do Brasil, registrou o maior
numero de artigos cientificos publicados (n = 3).

A colaboracao internacional ocorreu para a producao de seis
(23,1%) artigos cientificos, envolvendo instituicdes de dez paises,
a saber: Argentina, Brasil, Chile, Cingapura, Espanha, EUA, india,
México, Reino Unido e Uruguai. Dois artigos produzidos por auto-
res mexicanos contaram com colaboracao internacional. Os outros
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artigos, elaborados em parcerias com instituicées internacionais,
foram oriundos de autores do Brasil, do Chile, da Costa Rica e do
Equador. O estudo chileno contou com o maior nimero de pes-
quisadores estrangeiros (n = 3), os quais provieram da Argentina,
Brasil e México. As parcerias internacionais ocorreram, principal-
mente, para a producao de revisoes narrativas (n = 5). Dos artigos
cientificos em que nao houve a colaboracao internacional (n = 20),
seis (30,0%) contaram com a parceria de instituicoes domésticas,
sendo quatro de autores brasileiros e dois de autores mexicanos.

Caracterizacdo dos artigos cientificos

Os artigos, para os quais apresentaram datas de recebimento e
publicacao (n = 24; 92,3%), levaram um tempo gasto mediano de
126 dias (intervalo interquartil: 58-200 dias) desde a submissao
até a publicacado online. Foram identificados dois tipos de arti-
gos cientificos: revisdo da literatura (n = 22; 84,6%) e artigos de
pesquisa (n = 4; 15,4%). Predominaram os idiomas inglés (n = 24;
92,3%) e espanhol (n = 2; 7,7%). Um total de 18 (69,2%) artigos
cientificos apresentou um Unico objetivo para o estudo. Trés arti-
gos continham quatro objetivos, outros trés registraram trés obje-
tivos e um estudo apresentou dois. Nao foi identificado, de forma
explicita, o objetivo em um dos artigos cientificos'. Os estudos de
revisoes foram aqueles que apresentaram mais de um objetivo.

A distribuicdo dos artigos com base nos tipos de estudos foi,
nesta ordem: revisao narrativa (n = 19; 73,1%), pesquisa basica
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(n = 4; 15,4%), revisdo em que a unidade de analise nao sao arti-
gos cientificos (n = 2; 7,7%) e revisao sistematica (n = 1; 3,8%).
As unidades de analises das revisdes em que a unidade de analise
nao sao artigos cientificos foram: patentes de mascaras faciais'’
e produtos nanotecnoldgicos projetados contra a COVID-198,
que utilizaram base de dados especificas. A revisao sistematica
foi publicada por dois pesquisadores brasileiros'.

O Quadro 2 apresenta a caracterizacao dos estudos classificados
como de pesquisa basica. Predominaram as publicacdes de auto-
res mexicanos (n = 3), que abordaram a area de intervencao nao
farmacologica contra a COVID-19 (n = 2) e que estudaram nano-
particulas de ouro, como tipo de nanomaterial (n = 2).

A producao cientifica latino-americana sobre produtos a base
de nanotecnologia com potenciais aplicacdes nas areas priori-
zadas nesta revisao de escopo esta apresentada no Quadro 3.
Um total de 14 (54,0%) estudos abordou uma Unica area em que
foram apresentados produtos a base de nanotecnologia para o
enfrentamento da COVID-19. Nenhum estudo explorou, de forma
exclusiva, a area de teranostico, ou seja, aquela que combina
um teste de diagndstico com uma terapia especifica para formar
um Unico produto.

0 uso da nanotecnologia em tratamentos farmacolégicos con-
tra a doenca foi abordado por 15 (57,7%) artigos cientificos.
A hidroxicloroquina®, a curcumina?, o oxido nitrico?” e a prata?
foram as substancias quimicas especificamente abordadas nos
diferentes artigos em que a area coberta foi apenas “tratamento
farmacologico” (n = 5). Os estudos destacaram os efeitos tera-
péuticos dessas substancias aliados a nanomateriais para com-
bater a COVID-19. Por exemplo, um dos estudos mencionou que
0s nanossistemas para liberagao de farmacos no sistema respira-
torio podem ser uma alternativa viavel para a administracao de
hidroxicloroquina, podendo potencializar seu efeito terapéutico

Quadro 2. Caracterizacao dos estudos de pesquisa basica (n = 4).

Producao cientifica latino-americana sobre produtos a base de nanotecnologia

com consequente diminuicao de sua toxicidade, proporcionando
maior seguranca para aplicacdo no tratamento farmacologico
de COVID-19%. Um resumo de varios medicamentos testados no
tratamento da COVID-19 e as vantagens dos sistemas antivirais
nanoestruturados de liberacao de medicamentos foram explora-
dos por outro artigo cientifico?.

0 uso de nanotecnologia em diagndstico para deteccao de COVID-
19 foi abordado por 11 (42,3%) estudos. Os biossensores, que sao
utilizados para a deteccéo de patdgenos, foram destacados em um
dos artigos cientificos, de um total de trés, que analisaram exclu-
sivamente a area de diagndstico?*. Os autores expuseram como os
biossensores funcionam em termos de deteccao bacteriana e viral
e as caracteristicas nanotecnoldgicas que estao contribuindo para
diagnostico da COVID-19 mais rapido e eficiente no ponto de aten-
dimento do usuario*. O outro estudo fez um levantamento das
metodologias mais utilizadas para o diagndstico da COVID-19, as
quais se podem categorizar, basicamente, em dois tipos: deteccao
de material genético, por meio da técnica de reacao em cadeia da
polimerase em tempo real, e deteccao de anticorpos através das
técnicas de imunoensaios?. Os autores apresentaram os gargalos
que impedem os testes de diagndstico em massa em muitos pai-
ses e propuseram estratégias para acoes futuras, principalmente
associadas a ciéncia dos materiais e a quimica®.

0 dltimo estudo, que contemplou unicamente a area de diag-
nostico, apresentou um método simplificado de producéo,
em grande escala, de nanoparticulas magnéticas para extracao
e purificacao de acido ribonucleico viral de células nasofaringes
para deteccao do virus SARS-CoV-2%. De acordo com os autores,
a pesquisa ajuda a reduzir o custo de aquisicdo de nanoparticulas
magnéticas para diversas aplicacdes biomoleculares, apoiando
as restricoes orcamentarias dos paises em desenvolvimento e a
disponibilidade de produtos quimicos, especialmente durante
a COVID-19%,

Titulo (més/ano) Pais Area abordada Tipo de nanomaterial Modelo experimental Referéncia
Optimized and scalable synthesis
of magnetic nanoparticles for
RNA extraction in response to . Nanoparticulas de oxido - .
. L . Equador Diagnostico . N&o se aplica 20
developing countries’ needs in de ferro (magnetita)
the detection and control of
SARS-CoV-2 (novembro/2020)
Biosynthesis of gold Tratam:en_to
X farmacolégico e

nanoparticles (AuNPs) and the - : - - g = .

. . México intervencao nao Nanoparticulas de ouro N&o se aplica 21
reducing agents in the process Rod

h farmacologica
(fevereiro/2021)
(Agente saneante)
Synthesis and immunogenicity
assessment of a gold
nanoparticle conjugate for México Vacina Nanoparticulas de ouro Animal 22
the delivery of a peptide from
SARS-CoV-2 (margo/2021)
Promotion of surgical masks
antimicrobial activity by Intervencao nao .
. . . . . L. L. . Cultura de células
disinfection and impregnation México farmacologica Nanoparticulas de prata : ; 23
; .. ; microbiana

with disinfectant silver (Agente saneante)
nanoparticles (abril/2021)

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.
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Quadro 3. Principais areas abordadas com produtos a base de nanotecnologia pelos estudos cientificos (n = 26).

Principais areas abordadas (n)

Exemplos de tipos de produtos

Diagnostico (n = 3)

Nanoparticulas magnéticas revestidas com polimero carregado negativamente para extracao e
purificacdo de RNA viral (deteccao do virus SARS-CoV-2) em larga escala?®; biosensores?*; reacao de
transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) e imunoensaios?

Tratamento farmacolégico (n = 5)

Curcumina?; 6xido nitrico?’; sistemas nanoestruturados de entrega de medicamentos?;
nanoparticulas de prata?’; e nanossistemas para a entrega de hidroxicloroquina®

Vacina (n = 3)

Vacinas'®223!

Intervencao nao farmacologica (n = 3)

Agente saneante?

Equipamento de protecao individual'”-33

Diagnostico e vacina (n =1)

Ensaios colorimétricos, biossensores, biossensores plasmdticos fototérmicos e vacinas®

Tratamento farmacolégico e vacina (n = 1)

Nanocarreadores para contornar as limitagées convencionais de um candidato a medicamento,
farmacos quimicamente alterados/ (re)engenharia, nanomedicina para tratamentos farmacologicos
combinados e vacinas**

Tratamento farmacoldgico e intervencéo nao
farmacolodgica (n = 2)

Nanoparticulas de ouro e agente saneante?'; nanoparticulas de prata, cobre e dxido de cobre e
agente saneante e equipamento de protecdo individual®

Teranostico e intervencao nao farmacologica
(n=1)

Combinacao de tratamento (nanoparticulas de 6xido de ferro) com luz infravermelha, agente
saneante e equipamento de protecao individual3®

Diagnostico, tratamento farmacologico e
vacina (n = 1)

Biossensores, amplificacdo isotérmica mediada por loop, testes sorologicos, nanossistemas com
atividade antiviral e vacinas®

Diagnostico, tratamento farmacologico, vacina
e intervencao nao farmacologica (n = 5)

Biossensores, entrega de ivermectina por nanoparticulas, entrega pulmonar de salinomicina por
carreadores lipidicos nanoestruturados, nanoparticulas otimizadas com remdesivir, curcumina a base
de nanoparticulas de quitosana, vacinas, agente saneante e equipamento de protecao individual®

Biossensores, RT-PCR, ensaio imunoenzimatico (ELISA) e ensaio imunocromatografico de ouro
coloidal, antimalaricos, como hidroxicloroquina, agentes antivirais, como remdesivir, e agentes
antineoplasicos ou imunomoduladores, como baraticinibe e tocilizumabe, vacinas, agente saneante
e equipamento de protecao individual®®

Biossensores, substancias terapéuticas baseadas em nanoparticulas que agem: (i) bloqueando a
ligacao do receptor e a entrada na célula; (ii) inibindo a infeccao viral; e (iii) inativando o virus,
vacinas e agente saneante®

Biossensores, RT-PCR, amplificacdo isotérmica mediada por loop, terapias imunologicas baseadas em
nanomaterais, como exossomos derivados de células-tronco mesenquimais e nanocorpos quiméricos-

Fc (regido variavel do nanocorpo é fundida ao Fc da imunoglobulina humana), nanomateriais
inativadores virais, vacina, agente saneante e equipamento de protecao individual®

Biossensores, nanocarreadores e sistemas de liberacao de substancias com potencial para controlar
infeccdo viral, vacinas, agente saneante e equipamento de protecao individual*

Diagnostico, tratamento farmacologico,
vacina, teranostico e intervengao nao
farmacolégica (n = 1)

Biossensores, amplificacao isotérmica mediada por loop, dxido nitrico, nanoesponjas celulares,
vacinas, nanoparticulas teranésticas com foco na administracao intranasal, agente saneante,
equipamento de protecao individual™®

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

Conforme apresentado no Quadro 3, trés estudos abordaram téo
somente a area de “Vacina”. Um desses artigos cientificos for-
neceu uma plataforma para o desenvolvimento de nanovacinas
baseadas em nanoparticulas de ouro visando epitopos especifi-
cos do SARS-CoV-2%2. Segundo os autores, o estudo abre cami-
nho para a formulagao de vacinas baseadas em epitopos contra
SARS-CoV-2, que serdo de grande relevancia no desenvolvimento
de vacinas de proxima geracao?.

O outro estudo focou no desenvolvimento de vacinas contra
SARS-CoV-2, descrevendo as iniciativas em nivel mundial e espe-
cificamente no Brasil. Alguns exemplos das categorias de desen-
volvimento de vacinas, em nivel mundial, descritas foram: i)
vacinas inativadas (por exemplo, CoronaVac, desenvolvida e pro-
duzida pela empresa chinesa Sinovac); ii) vacinas de vetores de
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adenovirus nao replicantes (por exemplo, ChAdOx1, desenvol-
vida pela Universidade de Oxford em parceria com a farmacéu-
tica AstraZeneca); e iii) vacinas baseadas em RNA (por exemplo,
BNT162, desenvolvida pela BioNTech em parceria com a Pfizer)'.

O Ultimo artigo descreveu um procedimento para produzir uma
vacina de acido ribonucleico mensageiro (mRNA) contra o virus
SARS-CoV-2, incluindo as vantagens potenciais do uso da enzima
que realiza o processo de transcricao dos mRNAs, denominada
de RNA polimerase Il. Além disso, os autores revisaram as prin-
cipais aplicacées dos nanomedicamentos baseados em mRNA e
seus potenciais usos terapéuticos?'.

Os estudos que abordaram exclusivamente a area de interven-
¢ao nao farmacolodgica contra a COVID-19, em um total de trés,
sao caracterizados a seguir. O primeiro deles desenvolveu um
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Meses

Figura 2. Distribuicdo mensal dos artigos publicados no periodo de 1° de janeiro de 2020 a 10/11 de julho de 2021 (n = 26).

nanodesinfetante a base de nanoparticulas de prata que propor-
cionou uma estratégia valiosa para descontaminacéo, reutiliza-
¢ao e inclusive a promogao antimicrobiana eficaz de mascaras
cirurgicas para o pessoal clinico da linha de frente da assisténcia
a salde. Este produto demonstrou ser amplamente eficaz contra
um grande nimero de substitutos microbianos de SARS-CoV-22.

O segundo artigo discutiu o uso de nanoestruturas na prevencao
de virus, principalmente através do desenvolvimento de mate-
riais auto desinfetantes, os quais podem ser utilizados na fabri-
cacdo de luvas, mascaras e diversos outros dispositivos®. Oxi-
dos metalicos nanoestruturados, como nanoparticulas de prata,
podem diminuir a viabilidade do virus nas superficies quando
associados a polimeros e téxteis, principalmente em condicoes
de exposicao a luz®.

O ultimo artigo avaliou as patentes atuais relacionadas a mas-
cara protetora. A revisao foi realizada no banco de dados de
patentes no periodo de maio de 2019 a maio de 2020. Os resul-
tados mostraram que a maioria das mascaras utilizou tecidos de
algodao, nailon, fibras de prata, entre outros, como tecidos para
desenvolver as mascaras. Ha, também, muitos tipos de mascaras
usadas como protecdo, como: mascaras N95, médicas e casei-
ras. Os autores também analisaram as mascaras compostas por
nanotecnologia que aumentam a capacidade de filtracao e de
retencdo do virus, dado que a eficiéncia da filtracdo nas mas-
caras depende das caracteristicas do filtro e do tamanho dos
poros. A revisao ainda abordou formas de esterilizacao para rea-
proveitamento de equipamentos de protecao individual durante
a pandemia da COVID-19".

A Figura 2 apresenta a distribuicdo dos 26 artigos cientificos no
periodo estudado, sendo que o més de fevereiro de 2021 regis-
trou o pico de publicagées (n = 5; 19,2%). Os primeiros estudos
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foram publicados no més de julho de 2020 (n = 2; 7,7%). Ambos
foram revisdes narrativas publicadas em inglés. O fluxo temporal
de publicagdes foi interrompido no més de maio de 2021, e as
publicacées retornaram nos meses subsequentes.

DISCUSSAO

Esta revisao de escopo identificou e caracterizou a producao
cientifica latino-americano sobre produtos a base de nanotec-
nologia com potenciais aplicacdes em areas estratégicas para
o enfrentamento da COVID-19. Todas as areas definidas como
de interesse nesta revisao de escopo, diagnodstico, tratamento
farmacoldgico, vacina, terandstico e intervencao nao farma-
coldgica, foram abordadas por algum dos estudos cientificos.
Isso reflete, em um periodo de tempo bastante curto, a diver-
sidade da producao cientifica da regido em um campo de pes-
quisa inovador, como a nanotecnologia, dominada pelos EUA,
paises europeus e China®, somada a uma situacdo de grave
crise sanitaria global.

A producao cientifica foi concentrada em revistas internacionais
e em cinco paises, representando 25% dos paises que compdem a
América Latina. Algumas das revistas aparecem entre as 22 pri-
meiras, em uma lista contendo 50 periddicos, com significativo
impacto académico na categoria de nanociéncia e nanotecnolo-
gia, como: ACS Nano, Wiley Interdisciplinary Reviews: Nanome-
dicine and Nanobiotechnology, Journal of Nanobiotechnology,
Nanomedicine: Nanotechnology, Biology, and Medicine e Inter-
national Journal of Nanomedicine*. A publicacao dos artigos em
revistas internacionais, algumas delas de elevado impacto aca-
démico, desempenha um papel significativo na divulgacdo dos
achados da pesquisa, bem como sugere uma tendéncia positiva
na qualidade dos estudos da regiao®.

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2023, v.11: €02002 | 8


https://www.scimagojr.com/journalsearch.php?q=19700166902&tip=sid&clean=0
https://www.scimagojr.com/journalsearch.php?q=19700166902&tip=sid&clean=0
https://www.scimagojr.com/journalsearch.php?q=16088&tip=sid&clean=0
https://www.scimagojr.com/journalsearch.php?q=4000149101&tip=sid&clean=0
https://www.scimagojr.com/journalsearch.php?q=7700153108&tip=sid&clean=0
https://www.scimagojr.com/journalsearch.php?q=7700153108&tip=sid&clean=0

R

Brasil e México, dois dos trés paises onde o desenvolvimento
da nanotecnologia estd mais avancado na América Latina*,
registraram o maior nimero de artigos cientificos publicados.
No periodo de 2000 a 2007, o Brasil produziu 5.254 publicagbes
sobre nanotecnologia, o México registrou uma producao de
2.261 e a Argentina 1.376 artigos cientificos*. Ademais, Brasil
e México continuaram a expandir o nimero absoluto de publica-
coes, enquanto, em relacdo a Argentina, ao Chile e ao Uruguai,
houve uma relativa paralisacao no crescimento das publicacoes
nos Ultimos anos®. Esses resultados denotam um padrdo seme-
lhante encontrado nesta revisao de escopo no que se refere a
producéo cientifica de autores brasileiros e mexicanos sobre pro-
dutos a base de nanotecnologia com potenciais aplicacdes nas
areas de diagndstico, vacina, tratamento farmacologico, tera-
nostico e intervencdo nao farmacologica para o enfrentamento
a COVID-19.

Nesta revisao de escopo, o tempo gasto mediano desde a sub-
missdo até a publicacdo online dos artigos cientificos foi bas-
tante superior quando comparado com o estudo que caracteri-
zou o crescimento da literatura médica inicial sobre COVID-19
entre 1° de janeiro e 24 de marco de 2020, usando mapas de
evidéncias e analise bibliométrica (mediana: oito dias; inter-
valo interquartil: 4-16)%. E salutar que os resultados oriun-
dos dos artigos cientificos que versem sobre qualquer tipo de
assunto relacionado a COVID-19, enquanto durar a crise sani-
taria global, estejam disponiveis com muito mais rapidez, sem
comprometimento do rigor cientifico no processo de revisdao
por pares.

Os principais produtores de artigos cientificos na América Latina
foram as universidades. A participacdo de laboratorios gover-
namentais foi baixa, registrando apenas dois artigos cientificos
publicados. Este cenario esta condizente, em parte, com a rea-
lidade da regiao descrita na literatura cientifica. Em torno de
255 instituicoes diferentes desenvolvem pesquisas em nanotec-
nologia no Brasil, com destaque para as universidades que sao as
editoras mais atuantes’. As publicacdes de laboratdrios gover-
namentais e da indUstria sdo poucas no Brasil, Chile e Uruguai,
enquanto na Argentina quatro laboratdrios governamentais estao
entre as dez principais instituicoes com mais de 40% da pesquisa
nacional’. Nesta revisao de escopo, nao foi identificada qualquer
publicacao de autores argentinos.

O padrao de colaboragao internacional na producédo cientifica
latino-americana sobre produtos a base de nanotecnologia com
potenciais aplicagées nas areas de diagnostico, vacina, trata-
mento farmacologico, terandstico e intervencao nao farmacolo-
gica para o enfrentamento a COVID-19 foi baixo. Um estudo que
fez uma analise bibliométrica da producao cientifica da regiao
sobre COVID-19 observou uma elevada proporcao de publicacoes
com colaboracao internacional (52,8%)%*. A proporcao encon-
trada nas publicacées com colaboracao nacional (33,8%), nessa
analise bibliométrica, foi bastante semelhante ao resultado
obtido nesta revisao (30,0%). Talvez, o foco da pesquisa mais
restrito adotado nesta revisao de escopo seja uma das explica-
cOes para padroes diferenciados entre os estudos, no que tange
a colaboracao internacional.
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Os artigos de revisoes da literatura, com destaque para as revi-
sdes narrativas, predominaram na producao cientifica da América
Latina, denotando a necessidade de diversificar os tipos de estu-
dos com maior forca de evidéncia cientifica que abordem sobre
produtos a base de nanotecnologia no enfrentamento da COVID-19
nas areas estratégicas estudadas. Resultado semelhante ocorreu
com o estudo bibliométrico, baseado em uma busca nao sistema-
tica da literatura em bases predefinidas, que confirmou um cres-
cimento exponencial de artigos sobre nanomedicina em humanos,
embora a grande maioria tenha sido artigos de revisao*.

Varios estudos tém relatado o papel promissor da nanotecnologia
em reduzir a disseminacao da COVID-19 por meio da aplicacao
de nanomateriais/nanoparticulas nas areas de diagnostico, trata-
mento farmacolégico, vacina, terandstico e intervencao nao far-
macoldgica contra o virus SARS-CoV-244, As publicacdes incluidas
nesta revisao de escopo contribuem nesta direcao, ao ressaltar os
efeitos terapéuticos de substancias como: hidroxicloroquina, cur-
cumina, oxido nitrico e prata, aliadas a nanomateriais/nanoparti-
culas no tratamento farmacolodgico da COVID-19. Outro exemplo
abordado pelos estudos latino-americanos foi a possibilidade de
desenvolvimento de nanovacinas baseadas em nanoparticulas de
ouro, visando epitopos especificos do SARS-CoV-2.

Alguns autores mencionaram que a nanotecnologia pode ter
impacto positivo, de forma mais rapida, na pandemia de
COVID-19 quando implementada em duas areas: (1) desinfe-
tantes virais mediante o desenvolvimento de formulacoes anti-
microbianas e antivirais nanoeficazes que nao sejam apenas
adequadas para desinfetar o ar e as superficies, mas também
eficazes em reforcar equipamentos de protecao individual; e (2)
deteccao viral, por meio do desenvolvimento de nanossensores
de alta sensibilidade e precisao que permitem o diagnoéstico
precoce de COVID-19%. Agentes saneantes e biossensores basea-
dos em nanotecnologia foram explorados por artigos cientificos
incluidos nesta revisdo de escopo, sugerindo sintonia da produ-
cdo latino-americana com as tendéncias internacionais na pes-
quisa com nanotecnologia no combate a COVID-19.

Apesar da interrupcao no fluxo de publicacées e de uma distri-
buicao irregular no nimero de artigos publicados ao longo do
periodo estudado, a quantidade de artigos cientificos incluida
nesta revisao de escopo pode ser considerada suficientemente
razoavel para caracterizar a producao cientifica latino-ameri-
cana sobre produtos a base de nanotecnologia com potenciais
aplicacées em 4areas de interesse para o enfrentamento da
COVID-19. Este estudo podera inclusive ser Util em direcionar
editais de orgdos/agéncias de fomento para financiamento de
pesquisas cientificas em nanotecnologia voltadas para a preven-
¢do, tratamento e controle da COVID-19 na América Latina.

Os achados desta revisao devem ser considerados em relacéo as
suas limitacoes, que nao contou com protocolo de estudo publi-
cado, conforme sugerido pela literatura®. As bases de dados
eletronicas utilizadas se limitaram aquelas em que os autores
do estudo tinham experiéncias no manuseio. Isto significa que
alguns estudos relevantes podem nao terem sido incluidos na
revisdo. Uma avaliacdo formal da qualidade metodologica dos
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estudos nao foi realizada. No entanto, salienta-se que o objetivo
das revisdes de escopo é fornecer um mapa das evidéncias que
foram produzidas, em vez de buscar apenas as melhores evidén-
cias disponiveis para responder a questao de pesquisa®.

Apesar das limitacdes, esta revisao de escopo apresenta aspec-
tos positivos que merecem ser destacados: (i) foi realizada
uma pesquisa sistematica baseada em referéncias reconhecidas
internacionalmente, como Joanna Briggs Institute Reviewer’s
Manual™*® e PRISMA-ScR™; (ii) utilizou-se técnicas de mineracao
de textos para identificacao dos artigos cientificos em duas bases
de dados (PubMed e Science Direct) que geraram ganho de escala
muito importante para a finalizacao desta revisao em tempo
razoavelmente curto; e (iii) foram utilizadas bases de dados de
relevancia e abrangéncia internacional e regional, credibilidade
académica e rigor na indexacao das revistas.

CONCLUSOES

Esta é a primeira revisdo de escopo a fornecer um mapa da
producéo cientifica latino-americana sobre produtos a base de
nanotecnologia com potenciais aplicacdes em areas de interesse
para o enfrentamento da COVID-19.

Os produtos a base de nanotecnologia estao sendo amplamente
investigados por seu potencial uso em areas estratégicas de com-
bate a COVID-19, inclusive por autores latino-americanos, con-
forme foi demonstrado nesta revisao de escopo.
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