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RESUMO

Introducdo: A quimica computacional é uma ferramenta importante no estudo de propriedades
microscopicas Assim, podemos destacas a Teoria do Funcional de Densidade (TFD) que é considerado
um método muito importante da quimica computacional.

Métodos: Esse artigo mostra as principais caracteristicas da TFD e suas aplicacbes em agentes de
constraste.

Resultados: Os agentes de contraste tém como caracteristica serem paramagnéticos.Estes compostos
podem ser classificados de acordo com o grau de mudanca na intensidade do sinal, ou do brilho na
imagem de ressonancia.

Conclusdo: A TFD é um método presente na quimica computacional muito importante, esse método
consegue obter resutados satisfatorios com um custo computacional relativamente baixo.

Palavras-chave: Quimica Computacional; Agentes de Contrastes; Cancer

ABSTRACT

Introduction: Computational chemistry is an important tool in the study of microscopic properties. Thus,
we can highlight the Density Functional Theory (DFT) which is considered a very important method of
computational chemistry.

Methods: This article shows the main characteristics of PDT and its applications in contrast agents.
Results: Contrast agents are characterized by being paramagnetic. These compounds can be classified
according to the degree of change in signal intensity or brightness in the resonance image.

Conclusion: PDT is a very important method present in computational chemistry, this method can obtain
satisfactory results with a relatively low computational cost.

Keywords: Computational Chemistry; Contrast Agents; Cancer
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RESUMEN

Introduccion: La quimica computacional es una herramienta importante en el estudio de las propiedades
microscopicas, asi podemos destacar la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) que se considera un método
muy importante de la quimica computacional.

Métodos: Este articulo muestra las principales caracteristicas de la TFD y sus aplicaciones en agentes de
contraste.

Resultados: Los agentes de contraste se caracterizan por ser paramagnéticos, estos compuestos se pueden
clasificar segun el grado de cambio en la intensidad de la sefial o brillo en la imagen de resonancia.

Conclusion: La PDT es un método muy importante presente en la quimica computacional, este método puede
obtener resultados satisfactorios con un costo computacional relativamente bajo.

Palabras llave: Quimica Computacional; agentes de contraste; Cancer
INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, a quimica computacional tem se tornado uma
ferramenta valiosa e ocupa posicao de destaque entre os regimes tradicionais da teoria e
dos experimentos em laboratério. As simulagdes em computador podem (virtualmente)
dispor de acessos a condi¢des extremas que nao seriam facilmente reproduzidas em um
laboratério convencional. Dessa forma, a quimica computacional estuda de maneira
satisfatoria as propriedades moleculares dos compostos, geralmente fundamentada pela
mecanica quantica. A mecanica quantica teve seu inicio com a equacdo de Schrédinger
(1926), no intuito de determinar a funcéo de onda quantico de um sistema, essa equagao
SO possui solugdo analitica para o atomo de hidrogénio, assim, para outros atomos é
necessario aproximagdes (CRAMER, et al., 2009).
Dessa forma, Thomas (1927) e Fermi (1927) desenvolveram uma aproximacdo baseada
somente na densidade eletronica, este modelo é o precursor da moderna Teoria do
Funcional de Densidade (TFD) (DFT — Density Functional Theory). A TFT possibilita que
sistemas com muitos atomos sejam estudadoscom baixo custo computacional. A DFT utiliza
uma abordagem diferente dautilizada no método de Hartree-Fock; nesta teoria, as
equacgoes diferenciais (presentes na formulacdo de Schrodinger) sdo substituidas por uma
equacao integral, em queo funcional (kernel) é desconhecido. Deve-se salientar que
ofuncional ndo é local, ou seja, ndotemuma dependéncia simples com ascoordenadas
espaciais. Em termos gerais, 0 método DFT pode ser apresentado por doispostulados

basicos:

1) A funcdo de onda do estado fundamental etodas as propriedades deste estadosao

funcionais da densidade eletrdnica, p(r).



2) A energia do estado fundamental de um sistema multieletronico sob um dado

potencial externo v(r), pode ser escrito como na equacao 1.

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

E.representa a energia do estado fundamental do Sistema;

V() € opotencial externo;

em queF(p)é denominado um funcional universal que inclui os termos daenergia cinética,
opotencial de Coulomb e a energia de troca e correlacdo emque depende do potencial
externo v(r). Considerando um sistema atomico oumolecular com elétrons, o
funcionalF(p)pode ser representado pela soma dosfuncionais de energia cinéticaT(p)e de
repulsdo eletronicaVee(p). Assim,aenergia eletronica totalpode ser escrita como na Equagao

2 (ALCACER, 2007; JENSEN, 2007).

E =E[p] = [v(®)P(r)d(r) + F[p] = E, = E[p] 2)

Como apresentado, o método TFD obtem a energia do sistema que é dada pela resolugdo
da equacdo de Schrédinger independente do tempo. A equagdo 3 mostra de forma

simplificada a equagéo de Schrodinger.

H¢ =E¢ @)

METODOS

No presente trabalho foi realizado buscas em diversas banco de dados como; google
académico, Scopus, Web of Sciense. Para as buscas utilizamos as palavras chaves: DFT,
Computational Chemistry, cancer e etc. Com resultados obtidos escolhemos os principais

artigos para nossa pesquisa
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RESULTADOS E DISCUSSAO
FUNCOES DE BASE
A principal tarefa da moderna quimica quantica (QC) é a geragcdao de solugdes
aproximadas para a equacao de Schrodinger para sistemas moleculares. Essas solu¢des sao
efetuadas quase exclusivamente por meio da expansdo dos orbitais moleculares em um
conjunto de basegaussianalocalizada nos nucleos. As fun¢des de base sdo compostaspor
orbitais atdmicos. Ela aproxima afun¢do de onda como o produto de uma série de funcdes
de onda de um elétronouorbitais. Geralmente, os grandes conjuntos de base produzem
resultados maisprecisos, porém, os calculos serdo caros computacionalmente. Ha dois tipos
defuncdes de bases comumente utilizadas em calculos de estrutura eletronica:func¢des tipo
Slater (STO),inspiradas nos orbitais hidrogenoides efunc¢des tipogaussiana (GTF), a equacao

4 mostra a forma das fungdes do tipo slater. (CRAMER, et al., 2009).

X;n1m(T,0,0) = NY (6, 9)r" e 4)

Nesta equacdo N representa uma constante de normalizacdo, Y;,, sdo as funcdes
harmonicas esféricas usuais e ¢ = % é uma constante. O termo Z-W representa a carga
nuclear efetiva, onde W é uma constante de blindagem. Seguindo essa linha, as fun¢des do
tipo gaussianas é uma alterntiva interessante ao uso das fungdes Slater, suas integrais sdo

mais faceis de serem resolvidas. As funcdes GTO podem ser representadas pela equacao 5

UENSEN, 2007).
Xonim(,6,9) = NY 1, (6, @)r2(n-D-lesr” 5)

Como pode-se observar ambas as equagdes segue um compotamento
exponencial x = r enquanto as fungdes GTOs segue um comportamento exponencial x =

r’, Figura 1.
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Figura 1: Comportamento de €%, em que x = r (linha sélida, STO) e x = r? (linha tracejada,

GTO).
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APLICACOES DA quimica computacional EM AGENTES DE CONTRASTE

A quimica computacional e o método da Teoria do Funcional da Densidade consegue
estudar milhares de sistemas tendo aplicacbes em diversas areas. Dessa forma, uma
aplicagdo bastante interessante e explorada é no desenvolvimento de novas moléculas na
aplicacao de agentes de contrastes (MORGON, 1994). Assim, os agentes de contraste sao
compostos paramagnéticos capazes de aumentar os tempos de relaxagdo (T1 e T,) das
moléculas de 4gua dos tecidos, sendo utilizados nos complexos a base de Gd**.Porém, o
gadolinio é um metal muito toxico para o organismo humano (mesmo em baixas
concentragdes), dessa forma ACs a base de oxido de ferro suje como uma alternativa,
apresentando baixa toxicidade e possuem tempo de relaxacao (T; e T») alto, o que fazem
desses compostos promissores agentes de contrastes para Ressonancia Magnética de

Imagem (RMI).

INTERAGOES HIPERFINAS

A RMI é uma poderosa ferramenta de diagnostico que utiliza os tempos de relaxagdo
longitudinal (T1) e transversal (T») dos hidrogénios da agua para obter imagens dos tecidos.
As equacgbes 1 e 2 mostram os tempos de relaxacao. A equacdo 8 representa o tempo de
relaxacao longitudinal (T1), assim, T1 depende do spin eletronico total do ion metalico (S),
dos fatores eletronicos do elétron livre e do nucleo (ge e gn, respectivamente), do magnéton

de Borh e nuclear (B e Bn, respectivamente), da constante de acoplamento hiperfino (A), da
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distancia entre o proton e o ion metalico (r), da frequéncia de Larmor para o préton girar

(wl) e do tempo de correlacao (te), que caracteriza o tempo de correlagdo rotacional interno
das moléculas. A equagdo 9, por sua vez, representa o tempo de relaxagao transversal (T>),
wg € a frequéncia de Larmor para o elétron girar e 7 € o tempo de correlagdo caracterizado
pela taxa de variacdo das interacdes dos ions entre o metal e os hidrogénios vizinhos (é o
tempo de correlagdo rotacional total da molécula), as outras constantes da equacao 2 ja

foram mencionadas acima (MAZZOLA, 2009; GONCALVES el al., 2017; KAUPP, 2004).

_ 1 1SGS+Dgp%g By, Az SG+D 2T

Ry = T, 15 h2ré +E° 3 [1+(m1‘re)2] (8)
_ 1 1 SS+DgEB’aNBY | (A SG+1) Tc

R, = T, 15 h2 r6 + (h) 3 L7c 1+(wsre)2] ©)

Pela equagdo 8 e 9, pode-se destacar a constante de acoplamento hiperfino (A) pois é 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 é uma técnica utilizada em sistemas que tem pelo menos um elétron
desemparelhado. A existéncia de no minimo um elétron desemparelhado é 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 é reduzida. Esta
limitacdo pode ser vista como vantagem, uma vez que permite o estudo de moléculas
especificas (FRECUS, 2013). A anélise de RPE consiste em contribui¢des dos tensores
eletronico g e da constante de acoplamento hiperfino (A). Nesta revisao iremos focar nos
parametros da constante de acoplamento hiperfino e na sua influencia dos valores dos
tempos de relaxacdo. A constante de acoplamento hiperfino pode ser separada em
isotropica (HFCC ou Aiso) € trés constantes de acoplamento anisotropicas (Asp), Aw, Ay € Az

, em que A + Ayy+ Az = 0 (KAUPP, 2004).
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As interacdes hiperfinas podem ser:

1- Uma interacao de contato que € isotrdpica (Aiso) € que é originada do

deslocamento do elétron desemparelhado sobre o nucleo;

2- Uma interagdo dipolar entre spins do elétron e dos nucleos, que é direcional e,

portanto, anisotropica (Asp);

A constante de acoplamento hiperfino é dependente basicamente da interacdo
isotropica (Aiso). A constante de acoplamento hiperfino de um nucleo esta diretamente
relacionada ao espacamento da linha espectral e, nos casos mais simples, € essencialmente
esse espagcamento propriamente dito (esse espagamento é medido em MHz). Na Figura 2,
foi apresentado um espectro de RPE, que pode destacar-se a constante de acoplamento
hiperfino (A), que é a diferenca entre os dois picos registrados. O método TFD é adequado
para os calculos da constante de acoplamento hiperfino, pois oferece resultados com alta
precisdo e custo computacional relativamente baixo, porém, deve-se tomar cuidado na

escolha das fun¢des de base e dos funcionais (FRECUS, 2013).

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

A

AGENTES DE CONTRASTES

Atualmente, os agentes de contraste mais utilizados sdo complexos de Lantanideos
(Ln), como, por exemplo, complexos de gadolinio (Gd**) com diferentes ligantes, como
DOTA, DTPA, EDTA, etc. Os lantanideos paramagnéticos(Ln**), como o Gd**,exibem uma
rica variedade nas propriedades magnéticas e Opticas decorrentes dos elétrons em 4f.

Portanto,podem ser desenvolvidos como agentes de contrasteem RMI (KATTEL et al.,2012).
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Estes agentes de contrastes témque conter pelo menos um Gd** ligado com a &gua,

conferindo, assim, um mecanismo eficiente para o tempo derelaxacdo longitudinal e
transversal (1/Tqe 1/T2) dos hidrogénios da agua . Os ions livresde Gd** sdo muito tdxicos,
portanto,a sua forma complexada diminuia sua toxidez, tornando, assim,um pré-requisito
para a sua utilizacdo. Assim, muitos estudos tem focado no desenvolvimento de novos AC
menos téxicos e eficazes, podemos destacar os oxidos de ferro (SPIONs) (BJORNERUD,
2017; NOGUEIRA-BARBOSA, 2008; GONCALVES, 2014).

Os SPIONs conseguem alterar os valores de T, dos hidrogénio da agua do tecido. O
contraste proporcionado por SPIONs em T, é 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 é 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 oxidréxidos de ferro de estruturas de
coordenagdo e cristalograficas conhecidas). O &-FeOOH tem muitas caracteristicas
interessantes entre elas podem-se citar: (i) estrutura de bandas eletrénicas com band gap
na regido do visivel, usado na radiacdo solar e (ii) propriedades magnéticas, que possibilitam
a remoc¢do do meio reacional, com uso de um ima. O 6-FeOOH é muito utilizado como
fotocatalisador para a producdo de hidrogénio molecular H, (ROCHA, 2013). A figura 3

mostra a célula unitaria da magnetita (Figura 3a) e da ferroxita (Figura 3b).

Figura 3: Célula unitaria da a) Fe3Oa, e b) FeOOH

O H
Fe Fe Fe Fe
O O H H
\Fe/ \Fe
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CONCLUSAO

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

Ainda é importante destacar que os AC mais utilizados, atualmente, sdo os complexos
de Gd**, porém, a sua alta toxidade tem feito que grandes esforcos sejam realizados em

busca de novos AC menos toxicos e eficazes, podendo destacar os oxidos de ferro.
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