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Uma Revisao da Teoria do Funcional
de Densidade (TFD): Métodos e Aplicacao
em Agentes de Contraste

Mateus A. Gongalves & Willian M. S. Borges

O presente trabalho apresenta uma revisao sobre a Teoria do Funcional da Densidade
(TFD), considerado um dos métodos mais importantes para a quimica computacional.
Abordando de forma geral as fungdes de base e os funcionais de troca e correlagao. Como
aplicacdo do método, sera apresentado novos agentes de contraste (AC) em ressonancia
magnética de imagem (RMI), como por exemplo, os oxidos de ferro, que tem como
caracte-ristica baixa toxicidade para o organismo e demostram excelentes tempos de
relaxagdo (T, e T)).

Palavras-chave: quimica computacional; RMI.

The present work shows a literature review about one of the most important methods
for computational chemistry, the Density Functional Theory (DFT). Thus, we generally
ap-proach the base functions and the exchange and correlation functions. As application
of the method, we show some new contrast agents (CA) in Magnetic Resonance Imaging
(MRI), as for example, the iron oxides, whichare not toxic to the body and has shown
excellent relaxation times (T, and T,).
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Introducdo

A quimica computacional consegue prever de maneira
satisfatoria propriedades moleculares e a natureza
da ligagdo quimica. Uma linha de estudo da quimica
computacional tem se fundamentado na mecanica quantica,
que teve seu inicio com a equacdo de Schrodinger (1926),
na qual determina que a funcdo de onda quantica de um
sistema contém todas as informagdes necessarias para
determinar o estado de um sistema. Porém, esta equacdo
possui solugdo analitica apenas para o atomo de hidrogénio
(atomo mais simples existente), assim, para outros sistemas
s30 necessarias algumas aproximacgdes'.

Seguindo essa linha, Thomas (1927) e Fermi (1927)
desenvolveram uma aproximacdo baseada somente na
densidade eletronica, este modelo € o precursor da moderna
Teoria do Funcional de Densidade (TFD) (DFT — Density
Functional Theory). A TFD emergiu como uma alternativa
aos tradicionais métodos ab initio e semi-empiricos
no estudo de propriedades do estado fundamental de
sistemas moleculares. A grande vantagem da TFD sobre
os tradicionais métodos ab initio (por exemplo, Hartree-
Fock ou poés-Hartree-Fock) esta no ganho em velocidade
computacional e espaco em memoria. Esse método ¢
utilizado para calculos de otimizacdo de estruturas e
propriedades espectroscdpicas, tais como, ultravioleta,
fotoeletronica, ressonancia magnética nuclear (RMN) e
ressonancia paramagnética eletronica (RPE). O método
¢ capaz de descrever sistemas moleculares relativamente
grandes com eficiéncia e custo computacional relativamente
baixo, comparado aos métodos ab initio. Isso acontece, pois
a TFD utiliza a densidade eletronica (em vez da fungdo de
onda), e a integral para a repulsdo de coulomb necessita ser
feita somente sobre a densidade eletronica que é uma fungéo
tridimensional, como N3, em que N ¢ o nlimero de funcdes
de base. Para os métodos ab initio é necessario utilizar uma
fungdo tridimensional para cada elétron do sistema, pois o
método calcula a fung@o de onda para cada elétron e ndo
para o sistema como um todo'. Com isso, observamos que
a TFD possui como entidade basica a densidade eletronica
(p(r)), que descreve a distribuicdo de cargas presentes em
uma determinada molécula. Essa teoria foi formulada por
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Khon e Sham (KS) em 1965, e ¢ fundamentada em dois
teoremas, apresentados a seguir: I- A funcdo de onda do
estado fundamental e dai todas as propriedades deste estado
sdo funcionais da densidade eletronica, p(r). Desse modo,
a densidade eletronica de um sistema ird determinar o
potencial externo v(r) e o nimero de elétrons N e, portanto,
o proprio Hamiltoniano do sistema.

II- A energia do estado fundamental de um sistema
multieletronico sob um dado potencial externo v(r), pode
ser escrito como.

E,[p(M] = [v(@)p(r)dr + F[p] (1)

em que F é denominado funcional universal de p, que
independe do potencial externo v(r). Substituindo-se a
fungdo densidade exata deste estado por uma outra fungao
aproximada p , E_v aumenta, assim:

E=E[p] = [vr)p@)d(r) + F[Bl = E, = E[p] (2)

Desse modo, a energia total do sistema no método TFD
¢ obtida utilizando a resolucgdo da equagdo de Schrodinger
independente do tempo que permite determinar a estrutura
do estado fundamental de um sistema de muitos elétrons
e nucleos. A equagdo 3, mostra de maneiro simplificada e
equagdo de Schrodinger.

Hp =E¢ 3)

A resolucdo exata dessa equagdo apresenta um nivel
de complexidade muito elevado, tendo solucdo analitica
apenas para o atomo de hidrogénio. Assim, para os demais
atomos sdo necessarias aproximagoes para viabilizar o seu
emprego’. Uma das aproximagdes mais importantes ¢ a de
Born-Oppenheimer, essa aproximagao ¢ uma divisdo do
hamiltoniano do sistema, separando o movimento nuclear
do movimento eletronico. Dessa forma, como a massa
nuclear ¢ varias vezes maior que a massa dos elétrons, o
nicleo do atomo ¢é congelado e considera-se apenas o
movimento dos elétrons. Assim, a equacdo de Schrodinger
¢ resolvida apenas para os elétrons descritos por uma
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fung¢do de onda puramente eletrénica na presenga de um
potencial produzido pelos nucleos que assumem posi¢des
fixas no espago>*.

O método TFD mostra-se capaz de geral resultados
possibilitando a compreensdo de sistemas com muitos
atomos, mostrando-se extremamente eficiente, porém,
o método depende da escolha de uma adequada funcdo
de base e apropriados funcionais. Assim, o objetivo do
presente trabalho, ¢ realizar uma revisdo sobre o método
TFD aplicado a agentes de contraste em RMI.

Materiais e Métodos

Foi realizada um amplo estudo utilizando buscas no
banco de dados Web of Science, foi utilizado as seguintes
palavras para a pesquisa: Computational Chemistry, Density
Functional Theory, Contrast Agents and MRI. A partir dos
resultados, foram selecionados os principais artigos para a
confecgdo da artigo do revisao.

FUNCOES DE BASE

Os orbitais atdmico resultam como solug@o a equacao
de Schrodinger quando aplicada a um atomo, assim, um
orbital atdmico pode ser caracterizado como uma fungao
de onda para um elétron no atomo. Quando utilizamos
aproximagdes para obtermos a fungdo de onda no atomo,
este termo ¢ substituido por fungdo de base. Dessa forma,
as fungdes de base sdo combinagdes lineares usadas
para criar os orbitais moleculares. Existem dois tipos de
fungdes de base usadas em calculos de estrutura eletronica:
orbitais atomicos do tipo Slater (STOs) e os orbitais
atomicos do tipo gaussiana (GTOs). As fungdes do tipo
Slater foram as primeiras fungdes de base criadas, elas
possuem caracteristicas importantes pois estdo associadas
a representagdes de orbitais hidrogenoides, a equacdo 4 a
seguir mostra a forma das fun¢des do tipo STOs'.

Xg,n,l,m(r: 0,p) = NYLm(B, (p)r"_leG‘-“ 4)
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Onde N ¢ uma constante de normalizagdo, sao as fungdes
harménicas esféricas usuais e ¢==" & uma constante. O
termo Z-W representa a carga nuclear efetiva, onde W ¢
uma constante de blindagem. Embora a parte exponencial
das STOs represente bem a dependéncia da distancia entre
nucleo e elétron para o atomo de hidrogénio, elas ndo
tém nenhum no radial, estes sdo introduzidos fazendo-se
combinagdes lineares de STOs*. As fungdes de base do tipo
gaussianas (GTOs) foram criadas por Boys (1950) como uma
alternativa ao uso das STOs, pelo fato de suas integrais serem
mais facilmente resolvidas. As GTOs podem ser escritas em
termos de coordenadas polares mostrado na equagéo 5*.

Xg,n,l,m(r- 0,9) = NYl,m(o' ‘P)rz(n_l)_lewz ®)

Devido a eficiéncia computacional o uso das GTOs sdo
largamente utilizadas como fun¢des de base nos calculos
de estrutura eletronica®. Assim, observamos pelas equagdes
4 e 5 que as fungdes de base do tipo STOs segue um
comportamento exponencial X =r enquanto as fungdes GTOs
segue um comportamento exponencial x = r2. A Figura 1
mostra o comportamento de ex das fungdes STOs e GTOs.

0 T T T = T T =
2 4

5~

r(va)

Figura 1: Comportamento de ¢*, em que x = r (linha s6lida, STO) e x
=’ (linha tracejada, GTO).

Em uma ligacdo quimica, quando as ligacdes sdo
formadas em moléculas, os orbitais atomicos sdo
distorcidos (ou polarizados) pelos atomos adjacentes.
Para considerar este fator, algumas funcdes de base
possuem o valor do niimero quantico [ (nimero quéntico
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azimutal, que representa a forma dos orbitais) maiores
que os considerados na teoria elementar. Por exemplo,
na formagdo da ligacdo quimica, o orbital s do atomo
de hidrogénio passa a ter contribui¢do do orbital p, e os
orbitais p de atomos maiores, como o Li, passam a ter
contribui¢do dos orbitais d, e assim por diante. Essas
fungdes sdo chamadas de func¢des de polarizacdo. Estas
fungdes sao requisitadas usando a notagdo ( * ) ou (d, p), as
quais sao sinénimas. Dessa forma, para uma descri¢do mais
exata de anions, complexos fracamente ligados, estados
excitados, e todos os sistemas moleculares onde ha elétrons
fracamente ligados com expansdo da nuvem eletronica, ha
a necessidade de utilizar as fun¢des difusas. A inclusao das
fungodes difusas ¢ indicada pelo simbolo (+), significando
que elas foram adicionadas nos orbitais s ¢ p dos atomos
pesados, e o simbolo (++) significa que fungdes difusas
foram adicionadas nos orbitais s dos atomos de hidrogénio.
A Tabela 1 mostra exemplos de algumas fungdes de base
muito utilizados no método TFD3.

Tabela 1: Exemplos de fungdes de base e seus modos de descri¢ao
dos orbitais atbmicos.

Base Modo de descri¢do dos orbitais atomicos

1 fungéo de base com 3 fungdes primitivas

STO-3G por orbital

1 fungdo de base com 6 fungdes primitivas

Yet)
STO-3G polarizantes por orbital
391G 1 fungdo de base com 3 fungdes primitivas
por orbital
631G 2 fungdes de base, uma com 3 fungdes

primitivas e uma com 1 fung@o primitiva

Base 6-31G com fungdes difusas (++) e de

231+
6-31++G(d, p) polarizagao nos orbitais (d e p)

3 fungdes de base: uma com 3 fungdes pri-
6-311++G(d, p) | mitivas e duas com 1 funcdo primitiva. Uso
de fungdes difusa e de polarizacao

FUNCIONAIS TFD

Os funcionais na quimica computacional estdo
relacionados com o hamiltoniano na equagdo de

64 Revista Processos Quimicos

Schrédinger. Sao a maior fonte de erro no método TFD,
principalmente na natureza aproximada da energia de troca
e de correlagdo. Por isso, numerosos esquemas t€ém sido
desenvolvidos para obter formas aproximadas do funcional
para esta energia, sendo que atualmente ainda ha esforgos
na busca por funcionais mais precisos para aplica¢do em
areas especificas, como para so6lidos e complexos [6].
Como exemplo, houve a formulagdo de funcionais como
LDA (Local Density Appro-ximation); GGA (Generalized
Gradient Approximation); dentre outros. As funcionais
mPWPW9I1, B3LYP, MPWI1K, PBEIPBE, BLYP, BP91, ¢
PBE, foram desenvolvidos para calculos TFD*".

Pode-se destacar o funcional B3LYP, que ¢ atualmente um
dos funcionais de TFD mais utilizado e citado na literatura®®®, ele
¢ considerado um funcional hibrido, ou seja, na sua formulagdo
ele possui funcionais GGA de troca e correlagdo e que inclui
uma contribui¢do vinda do método de Hartree Fock. O funcional
B3LYP foi desenvolvido por Becke (indicado pela letra B), e
¢ um termo de correlagdo desenvolvido por Lee, Yang ¢ Parr
(sigla LYP) possuindo trés pardmetros empiricos escolhidos
para otimizar sua performance (indicado pelo niimero 3)°. Na
se¢do seguinte, sera apresentado de maneira simplificada o
formalismo do funcional de troca e correlagdo (XC).

FUNCIONAL DE TROCA E CORRELACAO (XC)

Os calculos de estrutura eletr6nica, envolvem a
resolucdo de uma série de equagdes consideravelmente
simples que permitem substituir uma fun¢do de onda de
um sistema composto de muitas particulas correlacionadas
por fungdes de onda de particulas que ndo interagem entre
si. Contudo, o método KS possui uma complexidade para
estabelecer com exatiddo a forma do funcional de troca e
correlagdo eletronica. Desta forma, para a realizagdo de
calculos de estrutura eletronica, algumas aproximagdes sao
propostas na tentativa de se obter o funcional, , que melhor
atenda as necessidades do sistema a ser estudado®.

Pode-se destacar as aproximagdo de densidade local
(LDA) e a aproximacao generalizada de gradiente (GGA)
ou de gradiente corrigido. A LDA pode ser representada de
acordo com a equagao 6.
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Exc[n] = [dr®n(@)éxc(n(r)) (6)

Emque E, . ¢ a energia de troca e correlagdo por particula
em uma densidade de elétron n(r). Com o objetivo de obter
uma melhor descricdo de sistemas reais faz-se o uso da
aproximagdo GGA (Gradiente Generalizado). Assim, a
GGA ¢ um outro tipo de funcional de troca e correlacao.
O funcional GGA ¢ uma melhoria aplicada aos funcionais
LDA e LSDA, ¢ foi uma implementa¢do do gradiente de
densidade, n%(r) e nf(r) esta representada de acordo com a
equagéo 7 1011,

Exc[n® nf] = [ d®r&xS64(n%(r),nf (r), vn®(r), vnf () (7)

Um funcional bastante utilizado em GGA ¢ o PBE que foi
desenvolvido por Perdew, Burke e Ernzerhof. Os resultados
obtidos com a aproxima¢ao PBE mostram que ela melhora
as energias de ligagdo quando aplicado em moléculas,
bem como as de atomizacdo, quando comparados com os
resultados usando a LDA!,

APLICACOES DA TFD EM AGENTES DE
CONTRASTE

O método TFD abrange milhares de sistemas, atualmente,
centenas de artigos tem sido publicado anualmente explorando
a aplicabilidade do método TFD. Dessa forma pode-se
destacar os estudos de propriedades como: energia total
eletronica, barreiras rotacionais de energia, ligacdo quimica,
estudo de estrutura envolvendo constante de acoplamento
hiperfino etc®. A partir do exposto, sera abordado a constante
de acoplamento hiperfino aplicado no desenvolvimento
de novos Agentes de Contraste (AC) para a Ressonancia
Magnética de Imagem (RMI).vcAtualmente, tem se estudado
muitos AC em RMI, sendo utilizados nos complexos a base
de Gd**. Porém, o gadolinio ¢ um metal muito toxico para
o organismo humano (mesmo em baixas concentra¢des),
dessa forma ACs a base de oxido de ferro suje como uma
alternativa, apresentando baixa toxicidade e possuem tempo
de relaxagdo (T, e T,) alto, o que fazem desses compostos
promissores agentes de contrastes para RMI.
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INTERACOES HIPERFINAS

A RMI ¢ uma poderosa ferramenta de diagnostico que
utiliza os tempos de relaxacdo longitudinal (T,) e transversal
(T,) dos hidrogénios da 4gua para obter imagens dos tecidos.
As equagdes 1 e 2 mostram os tempos de relaxacdo. A
equagdo 8 representa o tempo de relaxagdo longitudinal (T)),
assim, T, depende do spin eletronico total do ion metélico
(S), dos fatores eletronicos do elétron livre e do nicleo (g, e
g, respectivamente), do magnéton de Borh e nuclear (B e B,
respectivamente), da constante de acoplamento hiperfino (A),
da distancia entre o proton e o ion metalico (r), da frequéncia
de Larmor para o proton girar (o) e do tempo de correlagdo
(1), que caracteriza o tempo de correlagdo rotacional interno
das moléculas. A equagdo 9, por sua vez, representa o tempo
de relaxagdo transversal (T,), € a frequéncia de Larmor para
o elétron girar e ¢ o tempo de correlagdo caracterizado pela
taxa de variagdo das interagdes dos ions entre o metal e os
hidrogénios vizinhos (¢ o tempo de correlagdo rotacional
total da molécula), as outras constantes da equagdo 2 ja
foram mencionadas acima!>">.

_ 1 1SE+DER’N BN | A2 SG+D 27

Ry = T, 15 h’ré + (h) 3 [1+(w1‘re)z] ®)
_ 1 1 SE+DgEB%gNBY | (A)* S+ -

Rz - T, = 15 h2 6 + (h) 3 [ 4 1+(ws‘!e)2] (9)

Pela equagdo 8 e 9, pode-se destacar a constante de
acoplamento hiperfino (A) pois ¢ a variavel mais sensivel, um
foco maior sera dado a esse parametro, que pode ser obtido por
meio da Ressonancia Paramagnética Eletronica (RPE).

A RPE ¢ uma técnica utilizada em sistemas que tem
pelo menos um elétron desemparelhado. A existéncia de no
minimo um elétron desemparelhado ¢ crucial na analise de
RPE, porém, como as moléculas mais estaveis existem em
estado singleto (tendo todos os elétrons emparelhados) a
aplicabilidade da técnica de RPE ¢ reduzida. Esta limitacao
pode ser vista como vantagem, uma vez que permite o estudo
de moléculas especificas'®. A analise de RPE consiste em
contribuigdes dos tensores eletrdnico g e da constante de
acoplamento hiperfino (A). Nesta revisdo iremos focar nos
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parametros da constante de acoplamento hiperfino ¢ na sua

influencia dos valores dos tempos de relaxagdo. A constante

de acoplamento hiperfino pode ser separada em isotrdpica

(HFCC ouA, ) e trés constantes de acoplamento anisotropicas

Ay A, A eA, ,emqueA +A +A = 0P,

As interagdes hiperfinas podem ser:

1 - Uma interagdo de contato que ¢ isotropica (A, ) € que €
originada do deslocamento do elétron desemparelhado
sobre o nucleo;

2 - Uma interagdo dipolar entre spins do elétron e dos

ntcleos, que € direcional e, portanto, anisotropica (A,);

1 Antes da exposicéo
9~ [BEEER Apos exposicdo

Tensao na Ruptura (MPa)
i

-

T
Epoxi P

T T
Sem revestimento Epéxi Liquido

Figura 2: Espectro de RPE mostrando a magnitude do acoplamento
hiperfino isotropico

A constante de acoplamento hiperfino ¢ dependente
basicamente da interagdo isotropica (A, ). A constante
de acoplamento hiperfino de um nucleo esta diretamente
relacionada ao espacamento da linha espectral e, nos
casos mais simples, ¢ essencialmente esse espacamento
propriamente dito (esse espagamento ¢ medido em MHz).
Na Figura 2, foi apresentado um espectro de RPE, que pode
destacar-se a constante de acoplamento hiperfino (A), que ¢
a diferencga entre os dois picos registrados. O método TFD
¢ adequado para os calculos da constante de acoplamento
hiperfino, pois oferece resultados com alta precisdo e custo
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computacional relativamente baixo, porém, deve-se tomar
cuidado na escolha das fung¢des de base e dos funcionais'* '°.

AGENTES DE CONTRASTES

E possivel obter naturalmente uma imagem de RMI
apenas definindo o contraste da imagem a partir das
diferencas na abundancia natural e mobilidade da dgua nos
varios tecidos do corpo. No entanto, a resolucdo da imagem,
muitas vezes, ndo ¢ suficientemente satisfatoria e, para
melhorar essa situag@o, sdo utilizados os chamados agentes
de contraste (AC)''°. Como ja mencionamos, atualmente,
os AC mais utilizados sdo os compostos coordenado com
Gd*. Os complexos mais utilizados sdo Gd-DTPA e Gd-
DOTA. O Gd-DTPA foi o primeiro complexo a ser utilizado
como AC oral negativo, ¢ muito utilizado em exames para o
tratamento gastrintestinal. Porém, apesar desses AC serem
muito eficazes eles sdo toxicos para o organismo, mesmo em
pequenas concentracdes. Assim, muitos estudos tem focado
no desenvolvimento de novos AC menos toxicos e eficazes,
podemos destacar os oOxidos de ferro (SPIONs)*22, Os
SPIONSs conseguem alterar os valores de T, dos hidrogénio
da agua do tecido. O contraste proporcionado por SPIONs
em T, ¢ denominada realce do contraste negativo, assim,
areas com alta concentragdes de SPIONs aparecem escuras
nas imagens de RMI. Estudos recentes tem mostrado que
os SPIONs modificados com moléculas de anticorpos
podem se acumular especificamente num tumor e garantir
seu diagnostico antecipado, atuando como moléculas alvo
em tecidos especificos. A magnetita ¢ o oxido de ferro que
tem se destacado mais como AC, entretanto, muitos estudos
vém sendo realizados também com Ferroxita— FeOOH (um
polimorfo de varios oxidroxidos de ferro de estruturas de
coordenacdo e cristalograficas conhecidas). O 6-FeOOH
tem muitas caracteristicas interessantes entre elas podem-
se citar: (i) estrutura de bandas eletronicas com band gap na
regido do visivel, usado na radiagdo solar e (ii) propriedades
magnéticas, que possibilitam a remocdo do meio reacional,
com uso de um ima. O 3-FeOOH ¢ muito utilizado como
fotocatalisador para a produgdo de hidrogénio molecular
H, [23]. A figura 3 mostra a célula unitria da magnetita
(Figura 3a) e da ferroxita (Figura 3b).
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Figura 3: Célula unitaria da a) Fe304, e b) FeOOH

Consideracoes Finais

A Teoria do Funcional de Densidade aparece nos
preladios da quimica computacional. E uma teoria muito
importante, pois, consegue obter resultados satisfatorios
com um custo computacional ndo muito alto, comparada
aos tradicionais célculos ab initio (por exemplo, método
de Hartree—Fock). Desse modo, existem milhares de
aplicagdes da TFD, que aborda sistemas com compostos
solidos e complexos de proteinas. Foi apresentado nesse
trabalho, uma aplicacao da TFD nas constantes hiperfinas,
mostramos que ¢ a variavel mais sensivel nos tempos de
relaxacdo T, e T,, e que de fato influencia diretamente na
escolha dos agentes de contrastes.

Ainda ¢ importante destacar que os AC mais utilizados,
atualmente, sdo os complexos de Gd*', porém, a sua alta
toxidade tem feito que grandes esfor¢os sejam realizados
em busca de novos AC menos toxicos e eficazes, podendo
destacar os 0xidos de ferro.
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