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Uma Revisão da Teoria do Funcional
de Densidade (TFD): Métodos e Aplicação 

em Agentes de Contraste

Mateus A. Gonçalves & Willian M. S. Borges

O presente trabalho apresenta uma revisão sobre a Teoria do Funcional da Densidade 
(TFD), considerado um dos métodos mais importantes para a química computacional. 
Abordando de forma geral as funções de base e os funcionais de troca e correlação. Como 
aplicação do método, será apresentado novos agentes de contraste (AC) em ressonância 
magnética de imagem (RMI), como por exemplo, os óxidos de ferro, que tem como 
caracte-rística baixa toxicidade para o organismo e demostram excelentes tempos de 
relaxação (T1 e T2).

Palavras-chave: química 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 (T1 and T2).
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Introdução
A química computacional consegue prever de maneira 

satisfatória propriedades moleculares e a natureza 
da ligação química. Uma linha de estudo da química 
computacional tem se fundamentado na mecânica quântica, 
que teve seu início com a equação de Schrödinger (1926), 
na qual determina que a função de onda quântica de um 
sistema contém todas as informações necessárias para 
determinar o estado de um sistema. Porém, esta equação 
possui solução analítica apenas para o átomo de hidrogênio 
(átomo mais simples existente), assim, para outros sistemas 
são necessárias algumas aproximações1.

Seguindo essa linha, Thomas (1927) e Fermi (1927) 
desenvolveram uma aproximação baseada somente na 
densidade eletrônica, este modelo é 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-empíricos 
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 pós-Hartree-Fock) está no ganho em velocidade 
computacional e espaço em memória. Esse método é 
utilizado para cálculos de otimização de estruturas e 
propriedades espectroscópicas, tais como, ultravioleta, 
fotoeletrônica, ressonância magnética nuclear (RMN) e 
ressonância paramagnética eletrônica (RPE). O método 
é capaz de descrever sistemas moleculares relativamente 
grandes com efi ciência e custo computacional relativamente 
baixo, comparado aos métodos ab initio. Isso acontece, pois 
a TFD utiliza a densidade eletrônica (em vez da função de 
onda), e a integral para a repulsão de coulomb necessita ser 
feita somente sobre a densidade eletrônica que é uma função 
tridimensional, como N3, em que N é o número de funções 
de base. Para os métodos ab initio é necessário utilizar uma 
função tridimensional para cada elétron do sistema, pois o 
método calcula a função de onda para cada elétron e não 
para o sistema como um todo1-3. Com isso, observamos que 
a TFD possui como entidade básica a densidade eletrônica 
(ρ(r)), que descreve a distribuição de cargas presentes em 
uma determinada molécula. Essa teoria foi formulada por 

Khon e Sham (KS) em 1965, e é fundamentada em dois 
teoremas, apresentados a seguir: I- A função de onda do 
estado fundamental e daí todas as propriedades deste estado 
são funcionais da densidade eletrônica, ρ(r). Desse modo, 
a densidade eletrônica de um sistema irá determinar o 
potencial externo v(r) e o número de elétrons N e, portanto, 
o próprio Hamiltoniano do sistema. 

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

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

Desse modo, a energia total do sistema no método TFD 
é obtida utilizando a resolução da equação de Schrödinger 
independente do tempo que permite determinar a estrutura 
do estado fundamental de um sistema de muitos elétrons 
e núcleos. A equação 3, mostra de maneiro simplifi cada e 
equação de Schrödinger.

 A resolução exata dessa equação apresenta um nível 
de complexidade muito elevado, tendo solução analítica 
apenas para o átomo de hidrogênio. Assim, para os demais 
átomos são necessárias aproximações para viabilizar o seu 
emprego2. Uma das aproximações mais importantes é a de 
Born-Oppenheimer, essa aproximação é uma divisão do 
hamiltoniano do sistema, separando o movimento nuclear 
do movimento eletrônico. Dessa forma, como a massa 
nuclear é várias vezes maior que a massa dos elétrons, o 
núcleo do átomo é congelado e considera-se apenas o 
movimento dos elétrons. Assim, a equação de Schrödinger 
é resolvida apenas para os elétrons descritos por uma 
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função de onda puramente eletrônica na presença de um 
potencial produzido pelos núcleos que assumem posições 
fi xas no espaço2,4.

 O método TFD mostra-se capaz de geral resultados 
possibilitando a compreensão de sistemas com muitos 
átomos, mostrando-se extremamente efi ciente, porém, 
o método depende da escolha de uma adequada função 
de base e apropriados funcionais. Assim, o objetivo do 
presente trabalho, é realizar uma revisão 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 
confecção da artigo do revisão.

FUNÇÕES DE BASE

 Os orbitais atômico resultam como solução à equação 
de Schrödinger quando aplicada a um átomo, assim, um 
orbital atômico pode ser caracterizado como uma função 
de onda para um elétron no átomo. Quando utilizamos 
aproximações para obtermos a função de onda no átomo, 
este termo é substituído por função de base. Dessa forma, 
as funções de base são combinações lineares usadas 
para criar os orbitais moleculares. Existem dois tipos de 
funções de base usadas em cálculos de estrutura eletrônica: 
orbitais atômicos do tipo Slater (STOs) e os orbitais 
atômicos do tipo gaussiana (GTOs). As funções do tipo 
Slater foram as primeiras funções de base criadas, elas 
possuem características importantes pois estão associadas 
a representações de orbitais hidrogenoides, a equação 4 a 
seguir mostra a forma das funções do tipo STOs1,4.

Onde N é uma constante de normalização,  são as funções 
harmônicas esféricas usuais e  

Onde N é uma constante de normalização,  são as funções 
 é uma constante. O 

termo Z-W representa a carga nuclear efetiva, onde W é 
uma constante de blindagem. Embora a parte exponencial 
das STOs represente bem a dependência da distância entre 
núcleo e elétron para o átomo de hidrogênio, elas não 
têm nenhum nó radial, estes são introduzidos fazendo-se 
combinações lineares de STOs4. As funções 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 equação 54.

Devido à efi ciência computacional o uso das GTOs são 
largamente utilizadas como funções de base nos cálculos 
de estrutura eletrônica4. Assim, observamos pelas equações 
4 e 5 que as funções de base do tipo STOs segue um 
comportamento exponencial x = r enquanto as funções GTOs 
segue um comportamento exponencial x = r2. A Figura 1 
mostra o comportamento de ex das funções STOs e GTOs.

Figura 1: Comportamento de ex, em que x = r (linha sólida, STO) e x 
= r2 (linha tracejada, GTO).

Em uma ligação química, quando as ligações são 
formadas em moléculas, os orbitais atômicos são 
distorcidos (ou polarizados) pelos átomos adjacentes. 
Para considerar este fator, algumas funções de base 
possuem o valor do número quântico 𝑙 (número quântico 

(4)
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azimutal, que representa a forma dos orbitais) maiores 
que os considerados na teoria elementar. Por exemplo, 
na formação da ligação química, o orbital 𝑠 do átomo 
de hidrogênio passa a ter contribuição do orbital 𝑝, e os 
orbitais 𝑝 de átomos maiores, como o Li, passam a ter 
contribuição dos orbitais 𝑑, e assim por diante. Essas 
funções são chamadas de funções de polarização. Estas 
funções são requisitadas usando a notação ( * ) ou (d, p), as 
quais são sinônimas. Dessa forma, para uma descrição mais 
exata de ânions, complexos fracamente ligados, estados 
excitados, e todos os sistemas moleculares onde há elétrons 
fracamente ligados com expansão da nuvem eletrônica, há 
a necessidade de utilizar as funções difusas. A inclusão das 
funções difusas é indicada pelo símbolo (+), significando 
que elas foram adicionadas nos orbitais 𝑠 e 𝑝 dos átomos 
pesados, e o símbolo (++) significa que funções difusas 
foram adicionadas nos orbitais 𝑠 dos átomos de hidrogênio. 
A Tabela 1 mostra exemplos de algumas funções de base 
muito utilizados no método TFD5,6.

Tabela 1: Exemplos de funções de base e seus modos de descrição 
dos orbitais atômicos.

Base Modo de descrição dos orbitais atômicos

STO-3G 1 função de base com 3 funções primitivas 
por orbital

STO-3G* 1 função de base com 6 funções primitivas 
polarizantes por orbital

3-21G 1 função de base com 3 funções primitivas 
por orbital

6-31G 2 funções de base, uma com 3 funções 
primitivas e uma com 1 função primitiva

6-31++G(d, p) Base 6-31G com funções difusas (++) e de 
polarização nos orbitais (d e p)

6-311++G(d, p)
3 funções de base: uma com 3 funções pri-
mitivas e duas com 1 função primitiva. Uso 
de funções difusa e de polarização

FUNCIONAIS TFD

Os funcionais na química computacional estão 
relacionados com o hamiltoniano na equação de 

Schrödinger. São a maior fonte de erro no método TFD, 
principalmente na natureza aproximada da energia de troca 
e de correlação. Por isso, numerosos esquemas têm sido 
desenvolvidos para obter formas aproximadas do funcional 
para esta energia, sendo que atualmente ainda há esforços 
na busca por funcionais mais precisos para aplicação em 
áreas específicas, como para sólidos e complexos [6]. 
Como exemplo, houve a formulação de funcionais como 
LDA (Local Density Appro-ximation); GGA (Generalized 
Gradient Approximation); dentre outros. As funcionais 
mPWPW91, B3LYP, MPW1K, PBE1PBE, BLYP, BP91, e 
PBE, foram desenvolvidos para cálculos TFD5, 7.

Pode-se destacar o funcional B3LYP, que é atualmente um 
dos funcionais de TFD mais utilizado e citado na literatura5,8,9, ele 
é considerado um funcional híbrido, ou seja, na sua formulação 
ele possui funcionais GGA de troca e correlação e que inclui 
uma contribuição vinda do método de Hartree Fock. O funcional 
B3LYP foi desenvolvido por Becke (indicado pela letra B), e 
é um termo de correlação desenvolvido por Lee, Yang e Parr 
(sigla LYP) possuindo três parâmetros empíricos escolhidos 
para otimizar sua performance (indicado pelo número 3)5. Na 
seção seguinte, será apresentado de maneira simplificada o 
formalismo do funcional de troca e correlação (XC).

FUNCIONAL DE TROCA E CORRELAÇÃO (XC)

	Os cálculos de estrutura eletrônica, envolvem a 
resolução de uma série de equações consideravelmente 
simples que permitem substituir uma função de onda de 
um sistema composto de muitas partículas correlacionadas 
por funções de onda de partículas que não interagem entre 
si. Contudo, o método KS possui uma complexidade para 
estabelecer com exatidão a forma do funcional de troca e 
correlação eletrônica. Desta forma, para a realização de 
cálculos de estrutura eletrônica, algumas aproximações são 
propostas na tentativa de se obter o funcional, , que melhor 
atenda às necessidades do sistema a ser estudado10.

Pode-se destacar as aproximação de densidade local 
(LDA) e a aproximação generalizada de gradiente (GGA) 
ou de gradiente corrigido. A LDA pode ser representada de 
acordo com a equação 6.

Revista Processos Químicos Jan / Jul de 202164

Artigo Geral 5



Em que 𝐸𝑋𝐶 é a energia de troca e correlação por partícula 
em uma densidade de elétron n(r). Com o objetivo de obter 
uma melhor descrição de sistemas reais faz-se o uso da 
aproximação GGA (Gradiente Generalizado). Assim, a 
GGA é um outro tipo de funcional de troca e correlação. 
O funcional GGA é uma melhoria aplicada aos funcionais 
LDA e LSDA, e foi uma implementação do gradiente de 
densidade, 𝑛𝛼(𝑟) e 𝑛𝛽(𝑟) está representada de acordo com a 
equação 7 10, 11.

Um funcional bastante utilizado em GGA é o PBE que foi 
desenvolvido por Perdew, Burke e Ernzerhof. Os resultados 
obtidos com a aproximação PBE mostram que ela melhora 
as energias de ligação quando aplicado em moléculas, 
bem como as de atomização, quando comparados com os 
resultados usando a LDA11.

APLICAÇÔES 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 
eletrônica, barreiras rotacionais de energia, ligação química, 
estudo de estrutura envolvendo constante de acoplamento 
hiperfi no etc3. A partir do exposto, será abordado a constante 
de acoplamento hiperfi no aplicado no desenvolvimento 
de novos Agentes de Contraste (AC) para a Ressonância 
Magnética de Imagem (RMI).vcAtualmente, tem se estudado 
muitos AC em RMI, sendo utilizados nos complexos a base 
de Gd3+. Porém, o gadolínio é um metal muito toxico para 
o organismo humano (mesmo em baixas concentrações), 
dessa forma ACs a base de oxido de ferro suje como uma 
alternativa, apresentando baixa toxicidade e possuem tempo 
de relaxação (T1 e T2) alto, o que fazem desses compostos 
promissores agentes de contrastes para RMI.

INTERAÇÕES HIPERFINAS

A RMI é uma poderosa ferramenta de diagnóstico que 
utiliza os tempos de relaxação longitudinal (T1) e transversal 
(T2) dos hidrogênios da água para obter imagens dos tecidos. 
As equações 1 e 2 mostram os tempos de relaxação. A 
equação 8 representa o tempo de relaxação longitudinal (T1), 
assim, T1 depende do spin eletrônico total do íon metálico 
(S), dos fatores eletrônicos do elétron livre e do núcleo (ge e 
gN, respectivamente), do magnéton de Borh e nuclear (β e βN, 
respectivamente), da constante de acoplamento hiperfi no (A), 
da distância entre o próton e o íon metálico (r), da frequência 
de Larmor para o próton girar (ωI) e do tempo de correlação 
(τe), que caracteriza o tempo de correlação rotacional interno 
das moléculas. A equação 9, por sua vez, representa o tempo 
de relaxação transversal (T2),  é a frequência de Larmor para 
o elétron girar e  é o tempo de correlação caracterizado pela 
taxa de variação das interações dos íons entre o metal e os 
hidrogênios vizinhos (é o tempo de correlação rotacional 
total da molécula), as outras constantes da equação 2 já 
foram mencionadas acima13-15.

                                
 Pela equação 8 e 9, pode-se destacar a constante de 

acoplamento hiperfi no (A) pois é a variável mais sensível, um 
foco maior será dado a esse parâmetro, que pode ser obtido por 
meio da Ressonância Paramagnética Eletrônica (RPE). 

A RPE é uma técnica utilizada em sistemas que tem 
pelo menos um elétron desemparelhado. A existência de no 
mínimo um elétron desemparelhado é crucial na análise de 
RPE, porém, como as moléculas mais estáveis existem em 
estado singleto (tendo todos os elétrons emparelhados) a 
aplicabilidade da técnica de RPE é reduzida. Esta limitação 
pode ser vista como vantagem, uma vez que permite o estudo 
de moléculas específi cas16. A análise de RPE consiste em 
contribuições dos tensores eletrônico g e da constante de 
acoplamento hiperfi no (A). Nesta revisão iremos focar nos 

(6)

(7)

(8)

(9)
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parâmetros da constante de acoplamento hiperfi no e na sua 
infl uencia dos valores dos tempos de relaxação. A constante 
de acoplamento hiperfi no pode ser separada em isotrópica 
(HFCC ou Aiso) e três constantes de acoplamento anisotrópicas 
(ASD), Axx, Ayy e Azz  , em que Axx + Ayy+ Azz = 015.

As interações hiperfi nas podem ser:
1 - Uma interação de contato que é isotrópica (Aiso) e que é 

originada do deslocamento do elétron desemparelhado 
sobre o núcleo;

2 - Uma interação dipolar entre spins do elétron e dos 
núcleos, que é direcional e, portanto, anisotrópica (ASD);

Figura 2: Espectro de RPE mostrando a magnitude do acoplamento 
hiperfi no isotrópico

A constante de acoplamento hiperfi no é dependente 
basicamente da interação isotrópica (Aiso).  A constante 
de acoplamento hiperfi no de um núcleo está diretamente 
relacionada ao espaçamento da linha espectral e, nos 
casos mais simples, é essencialmente esse espaçamento 
propriamente dito (esse espaçamento é medido em MHz). 
Na Figura 2, foi apresentado um espectro de RPE, que pode 
destacar-se a constante de acoplamento hiperfi no (A), que é 
a diferença entre os dois picos registrados. O método TFD 
é adequado para os cálculos da constante de acoplamento 
hiperfi no, pois oferece resultados com alta precisão e custo 

computacional relativamente baixo, porém, deve-se tomar 
cuidado na escolha das funções de base e dos funcionais14, 16.

AGENTES DE CONTRASTES

É possível obter naturalmente uma imagem de RMI 
apenas defi nindo o contraste da imagem a partir das 
diferenças na abundância natural e mobilidade da água nos 
vários tecidos do corpo. No entanto, a resolução da imagem, 
muitas vezes, não é sufi cientemente satisfatória e, para 
melhorar essa situação, são utilizados os chamados agentes 
de contraste (AC)17-19. Como já mencionamos, atualmente, 
os AC mais utilizados são os compostos coordenado com 
Gd3+. Os complexos mais utilizados são Gd-DTPA e Gd-
DOTA. O Gd-DTPA foi o primeiro complexo a ser utilizado 
como AC oral negativo, é muito utilizado em exames para o 
tratamento gastrintestinal. Porém, apesar desses AC serem 
muito efi cazes eles são tóxicos para o organismo, mesmo em 
pequenas concentrações. Assim, muitos estudos tem focado 
no desenvolvimento de novos AC menos tóxicos e efi cazes, 
podemos destacar os óxidos de ferro (SPIONs)20-22. Os 
SPIONs conseguem alterar os valores de T2 dos hidrogênio 
da água do tecido. O contraste proporcionado por SPIONs 
em T2 é denominada realce do contraste negativo, assim, 
áreas com alta concentrações de SPIONs aparecem escuras 
nas imagens de RMI. Estudos recentes tem mostrado que 
os SPIONs modifi cados com moléculas de anticorpos 
podem se acumular especifi camente num tumor e garantir 
seu diagnóstico antecipado, atuando como moléculas alvo 
em tecidos específi cos.  A magnetita é o oxido de ferro que 
tem se destacado mais como AC, entretanto, muitos estudos 
vêm sendo realizados também com Ferroxita – FeOOH (um 
polimorfo de vários oxidróxidos de ferro de estruturas de 
coordenação e cristalográfi cas conhecidas). O δ-FeOOH 
tem muitas características interessantes entre elas podem-
se citar: (i) estrutura de bandas eletrônicas com band gap na 
região do visível, usado na radiação solar e (ii) propriedades 
magnéticas, que possibilitam a remoção do meio reacional, 
com uso de um imã. O δ-FeOOH é muito utilizado como 
fotocatalisador para a produção de hidrogênio molecular 
H2 [23]. A fi gura 3 mostra a célula unitária da magnetita 
(Figura 3a) e da ferroxita (Figura 3b).
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Figura 3: Célula unitária da a) Fe3O4, e b) FeOOH

Considerações Finais
A Teoria do Funcional de Densidade aparece nos 

prelúdios da química computacional. É uma teoria muito 
importante, pois, consegue obter resultados satisfatórios 
com um custo computacional não muito alto, comparada 
aos tradicionais cálculos ab initio (por exemplo, método 
de Hartree–Fock). Desse modo, existem milhares de 
aplicações da TFD, que aborda sistemas com compostos 
sólidos e complexos de proteínas. Foi apresentado nesse 
trabalho, uma aplicação da TFD nas constantes hiperfi nas,  
mostramos que é a variável mais sensível nos tempos de 
relaxação T1 e T2, e que de fato infl uencia diretamente na 
escolha dos agentes de contrastes. 

Ainda é importante destacar que os AC mais utilizados, 
atualmente, são os complexos de Gd3+, porém, a sua alta 
toxidade tem feito que grandes esforços sejam realizados 
em busca de novos AC menos tóxicos e efi cazes, podendo 
destacar os óxidos de ferro.
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