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RESUMO 

Neste trabalho foram empregados métodos computacionais para estudar a 

molécula utilizada como base na fabricação de fármaco usado no tratamento sintomático 

da Doença de Huntington (DH). A DH é uma enfermidade neurodegenerativa, 

progressiva, autossômica e hereditária, causada por uma mutação do gene IT15, 

localizado no cromossomo quatro (4p 16.3). Apresenta-se como uma tríade de sintomas: 

disfunções motoras, déficit cognitivo e perturbações psiquiátricas. A Tetrabenazina 

 ଵ9�ଶ଻ܱܰଷሻ é o fármaco mais utilizado para tratar os sintomas motores, em especial, aܥ)

coreia e foi também o centro desse estudo.  

Foram feitas simulações de annealing molecular clássico para encontrar a melhor 

geometria molecular e possíveis conformações moleculares de menor energia. Depois 

disso, foi utilizado o formalismo da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) como 

método ab initio, considerando duas aproximações para o funcional de troca e correlação: 

aproximação da densidade local (LDA), com funcional PWC e aproximação do gradiente 

generalizado (GGA), com os funcionais PBE e BLYP. Sendo assim, foi possível 

apresentar os dados estruturais da molécula através do comprimento de ligação, ângulo 

de ligação e ângulo diedral de torção. 

As propriedades ópticas são apresentadas por meio do gráfico de absorção ótica, 

obtidos através das mesmas aproximações usadas anteriormente. A densidade eletrônica 

de estados é analisada considerando a densidade total (DOS) e a densidade parcial 

(pDOS), que ajudam a reforçar as descrições dos orbitais moleculares de fronteira HOMO 

(orbital molecular mais alto ocupado) e LUMO (orbital molecular mais baixo não-

ocupado). 

PALAVRAS-CHAVE: Teoria do Funcional da Densidade, Tetrabenazina, ab 

initio, nano biomoléculas.  

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

In this work, were employed computational methods to study molecule used as a 

base in the manufacture of pharmaceuticals, used in the symptomatic treatment of 

Huntington’s disease (HD). The DH is a progressive neurodegenerative disease 

autosomal Hereditary, caused by a mutation in the IT15 gene, locatedon chromosome 4 

(16.3 4p). Presents itselt as a triad of symptoms: motor dysfunction, cognitive déficits and 

psychiatic disorders. The Tetrabenazine (ܥଵ9�ଶ଻ܱܰଷ) is the drug most widely used to 

treat the symptoms, in particular korea and was also the center of this study. 

Annealing molecular simulations were made to find the best molecular geometry 

and molecular conformations of lowest possible energy. After that, it was used the 

formalismo of density funciona theory (DFT) as ab initio method, considering two 

approaches to the exchange and correlation functional: the local density approximation 

(LDA), with functional PWC and generalized gradiente approximation (GGA), with the 

PBE and BLYP. Thus, it was possible to present the structural data of the molecule 

through the link legth, angle of the link dihedral angle of twist. 

The optical Properties are presente by means of optical absorption graph, obtained 

though the same approaches used previously. The electronic density oh state is analyzed 

considering the total density (DOS) and partial density (PDOS), which help enhance the 

descriptions of frontier molecular orbitals HOMO (highest occupied molecular orbital) 

and LUMO (lowest molecular orbital non-busy). 

KEYDORDS: Density Functional Thoery, Tetrabenazine, ab initio, 

nanobiomolecules.  
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INTRODUÇÃO 

1.1. DOENÇAS NEURODEGENERATIVAS 

As Doenças Neurodegenerativas (DN’s) são caracterizadas pela perda progressiva 

e irreversível de células de determinadas regiões do cérebro [1]. Diferentes tipos de 

fatores caracterizam diferentes desordens, por exemplo, a predisposição é um fator 

genético que está ligado diretamente à Doença de Huntington, causada por expansões de 

tri nucleotídeos no gene que codifica a huntingtina [2]. Por outro lado, a Doença de 

Parkinson é causada pela perda de neurônios dopaminérgicos e ainda não foi descoberto 

nenhum fator genético de influencia direta com a causa da DP, contudo, ambas são 

doenças que afetam os núcleos da base [3]. Note que ambas as doenças atingem as 

mesmas entidades no cérebro, mas o padrão de envolvimento de cada uma é bem distinto 

[4]. Outras doenças neurodegenerativas bastantes conhecidas são: 

• Doença de Alzheimer (DA): o núcleo central da patogenia é o acúmulo de 

peptídeo β-amiloide, derivado da proteína precursora do amiloide. Em geral, 

causa alterações cognitivas, alterações na personalidade e déficit de memória [5]. 

•  Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA): causada por perda de neurônios motores 

superiores e/ou inferiores. Caraterizada pela amiotrofia, ou atrofia muscular, e 

hiperreflexia [6]. 

• Doença de Niemann-Pick (DNP): causada pelo acúmulo de esfingomielina, 

devido a deficiência de uma enzima específica. É uma doença rara, considerada 

generalizada e grave, apresentando seis subtipos: subtipo A, com forma 

neuropática aguda; subtipo B, a forma visceral; subtipo C, forma neuropática 

crônica; subtipo D, variante nova escocesa; subtipo E, forma adulta; e subtipo F, 

doença de histórico azul-mar [7]. 

• Doença de Parkinson (DP): resultado da morte de neurônios produtores de 

dopamina na substância negra. Marcada por tremor, rigidez, bradicinesia, 

acinesia, e postura encurvada [8]. 

• Doença de Huntington (DH): Doença genética causada por expansões do 

trinucletídeo CAG no gene da Huntingtina. Causada por descoordenação motora, 

declínio cognitivo e alterações psiquiátricas [9]. 

Todas as doenças citadas anteriormente são progressivas e incuráveis, não sendo 

constato, até o presente, um agente capaz de alterar a evolução de tais doenças. Embora 
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sejam conhecidos alguns mecanismos envolvidos na neuro degeneração das células do 

corpo (caspases, estresse oxidativos, excitotoxidade), ainda não existem tratamentos à 

base de agentes neuroprotetores capazes de conter a neuro degeneração [10,11]. Sendo 

assim, o tratamento é puramente sintomático, visando depreciar ou suavizar os sintomas 

das DN’s [12]. 

 

  1.2. DOENÇA DE HUNTINGTON 

A Doença de Huntington é uma enfermidade hereditária autossômica dominante 

causada por uma mutação no gene de Huntington (HTT), especificamente, o gene IT 15 

(do inglês, interesing transcription 15) localizado no braço curto do cromossomo quatro 

(Ͷ݌ͳ͸.͵) (Figura 1), responsável por sintetizar a proteína huntingtina (Htt). A mutação 

consiste em uma expansão polimórfica do trinucletídeo CAG (citosina-adenina-guanina) 

no gene [13-15].   

 

Figura 1: Ilustração do cromossomo 04. A seta em vermelho indica a região 4p16.3 
onde se encontra o Gene de Huntington. 

O modo como ambas, proteína e gene, causam a doença ainda é desconhecido. 

Existem teorias que tentam lançar luz a esse problema. Uma hipótese é que a 

proteína de Huntington mutante (mHtt) cause alterações nas funções da mitocôndria, 

desenvolvendo o processo neurodegenerativo. A proteína mutada é relativamente extensa 
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quando comparada a sua forma normal, o que gera a possibilidade de que ela não consiga 

se dobrar adequadamente e o excesso de proteínas anormais desencadeie a apoptose (tipo 

de morte celular) nos neurônios do estriado. A proteína huntingtina interage com várias 

outras proteínas importantes (da ordem das centenas) e está expressa em quase todos os 

tecidos do corpo humano. Por exemplo, é sabido que a transcrição do gene BDNF (Fator 

Neurotrófico Derivado do Cérebro), responsável por sintetizar a proteína BDNF que está 

envolvido em processos de regulação e manutenção do Sistema Nervoso Central e 

Periféricos, é regulado pela proteína huntingtina nativa, que origina um pró-fator cuja 

função é manter a integridade dos neurônios do estriado. Estudos feitos com ratos em 

laboratório mostram que a ausência da proteína huntingtina está ligada diretamente ao 

óbito de cobaias ainda no processo de desenvolvimento embrionário. Cogita-se também 

a hipótese de que a mHtt liga-se e sequestra vários fatores de transcrição, 

consequentemente reduzindo a síntese de proteínas críticas. De fato, o gene anormal 

interage com caspases que participam dos processos de lesão neuronal, devido a 

demasiadas quantidades de glutamato no cérebro, resultando no apoptose dos neurônios 

do córtex e do estriado [16-19]. 

 A DH afeta ͷ − ͳͲ em cada ͳͲͲ.ͲͲͲ pessoas, sendo mais comum em países da 

Europa Ocidental. Contudo, os Estados Unidos, Canadá e Austrália estão apresentando 

níveis de incidência com a mesma ordem de grandeza [20]. 

O Mal de Huntington é caracterizado pela atrofia do núcleo caudado e, às vezes, 

do putame. Há perda de neurônios espinhosos médios em projeções do estriado para o 

pálido externo. Atrofia do lóbulo frontal é visto com frequência na maioria dos casos (ver 

Figura 2) [21]. 

Existe uma correlação genótipa-fenótipa que expressa o início da doença. Os 

alelos normais contêm até 34 cópias do trinucletídeo CAG, alelos com repetições 

variantes entre 35 e 39 cópias de CAG colocam os indivíduos em uma zona de risco, 

podendo não expressar os sintomas da doença ao longo de suas vidas, e indivíduos com 

alelos com mais de 40 repetições de unidades de CAG desenvolvem a doença. Quanto 

maior o número de repetições, mais precoce é o início da patologia [22]. 

A sintomatologia da DH se apresenta como uma tríade de sintomas: desordem 

motora, déficit cognitivo e perturbações psiquiátricas. Essas manifestações clínicas são 

mais comuns entre a quarta e a quinta décadas de vida do paciente. Assim como as demais 
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desordens neurodegenerativas a Doença de Huntington também não tem cura, o que não 

inviabiliza o tratamento sintomático da doença. Contudo, tem sido implantada terapias 

alternativas, terapia ocupacional e terapia com eletrochoque, por exemplo, na rotina de 

alguns pacientes na intenção de preservar capacidades cognitivas básicas. Entretanto, não 

há constatação de fármacos ou terapias que tenham retido a progressão da doença, 

deixando evidente a necessidade de estudos e pesquisas na área [23][24]. 

 

Figura 2: Hemisfério normal à esquerda comparado com o hemisfério com a Doença de 
Huntington à direita. Evidenciando a atrofia do estriado e a dilatação ventricular. 

Em geral, os sintomas físicos aparecem antes dos sintomas cognitivos e 

psiquiátricos. A incoordenação motora é caracterizada por movimentos involuntários 

espasmódicos coreiformes. A perda da agilidade manual, inquietação geral, falta de 

equilíbrio e movimentos de contração nas extremidades do corpo são típicos. Pacientes 

em estágio avançado da doença são incapazes de cuidar de si mesmos, exibindo, 

inclusive, dificuldade para falar e deglutir. A escolha dos fármacos muda de médico para 

médico, sendo que os neurolépticos, as benzodiazepinas e os agentes de depleção de 

dopamina são usualmente escolhidos para tratar da coreia. Por exemplo, a Tetrabenazina 

é um fármaco da classe dos depletores de dopamina, cuja administração tem gerado 

resultados significativos no tratamento da coreia em face ao aumento do risco de suicídio. 

Cabe ao médico especialista ponderar sobre o uso de tal medicamento [25-27]. 

O declínio cognitivo é caracterizado pelo comprometimento de funções de: 

execução, pensamento abstrato, aquisição de pensamentos complexos e mais elaborados. 

Existe uma tendencia a aparecer déficit de memória. Em última instância, a progressão 

da doença pode levar a demência. Os resultados obtidos com uso de fármacos no 

tratamento da disfunção cognitiva são altamente insatisfatórios. Há estudos teóricos de 

drogas com efeito neuroprotetor que aguardam resultados mais definitivos [28][2]. 
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Depressão, irritabilidade, agressividade, psicose, ansiedade excessiva e transtorno 

obsessiva-compulsivo são os sintomas mais frequentes que compõem o quadro de 

perturbações psiquiátricas. Em geral, esses sintomas podem ser tratados com 

medicamentos tradicionais, entretanto, se tem optado pelo uso de antidepressivos 

“atípicos”, Inibidores Seletivos de Recapitação da Serotonina (ISRS) e os Inibidores de 

Monoamina Oxidase (IMAO) [29][30]. 

Há grande expectativa sobre o desenvolvimento de neuroprotetores eficazes na 

luta contra a neuro degeneração, todavia, a maioria dos estudos sobre as Doenças 

Neurodegenerativas estão focados em abordagens que minimizem os sintomas e 

melhorem a qualidade de vida dos pacientes [31]. 

 

1.3. NANOTECNOLOGIA E MÉTODOS DE ENTREGA DE DROGAS 

 

1.3.1. A ESCALA NANO 

Falar em Nanociência ou Nanotecnologia requer a compressão previa do termo 

nano. Esse prefixo deriva do grego e significa “anão”, sendo usado para indicar uma 

potência de dez, ݊ܽ݊݋ =  ͳͲ−9. Quando usado como um múltiplo de uma grandeza, 

indica uma parte em um bilhão de tal grandeza, por exemplo, um nanômetro corresponde 

a bilionésima parte de um metro. Embora não haja ainda uma definição formal do que 

seja nanociência é possível entender que se refere ao estudo de propriedades de objetos 

em escala de nanômetros. As aplicações tecnológicas dessa ciência resultam na 

Nanotecnologia [32][33][34]. 

 

1.3.2. APLICAÇÃO DA NANOTECNOLOGIA 

A Nanociência possui uma relação muito intima com algumas disciplinas básicas 

como Física, Química, Biologia e Computação [35], cujas aplicações estão em um ritmo 

bastante acelerado, estendendo-se a uma gama de áreas do conhecimento: engenharias 

(elétrica, mecânica, por exemplo), medicina, farmacologia, ciências de materiais, 

agricultura e produção de alimentos, produção de cosméticos, por exemplo [36][37][38]. 

Segundo o PEN (Project on Emerging Nanotechnologies - Projeto sobre Nanotecnologias 

Emergentes), a cada semana, Ͷ novos nanoprodutos são lançados no mercado.  
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Existem produtos que estão presentes no dia a dia dos consumidores do mundo 

todo que foram fabricados a partir da nanotecnologia, tais como: aditivos e suplementos 

alimentares, baterias, bandagens antimicrobianas, bolas de tênis, cartões de memória de 

câmeras e celulares, desinfetantes e limpadores de piscinas [33], processadores, sensores, 

moduladores, fotodetectores (podem ser usados em portas automáticas de lojas, por 

exemplo), displays [39], tintas, revestimentos, plásticos, borrachas e ligas metálicas, 

protetores solares [40], entre outros. Há ainda a possibilidade de aplicar a nanotecnologia 

na agricultura, através do desenvolvimento de nanofilmes comestíveis para revestimentos 

de frutas e legumes [41], embalagens inteligentes para alimentos obtidos a partir de 

nanoargilas [42]; na construção civil, por meio da criação de materiais mais leves e 

resistentes que viabilizam uma redução no consumo de matéria-prima e energia [43]; nos 

cosméticos, utilizando nanopartículas com princípios ativos capazes de penetrar em 

camadas mais profundas da pele, potencializando o efeito do produto [44]; na Medicina, 

Biologia e Farmacologia, por meio de ferramentas para aplicação no diagnostico, 

prevenção e tratamento de doenças [45], na criação de nanobiomoléculas responsáveis 

por levar o fármaco ao local desejado [46]. 

1.3.3. NANOBIOMOLÉCULAS E MÉTODOS DE ENTREGA DE DROGAS 

A possibilidade de sintetizar, caracterizar e manipular materiais em escala tão 

pequena, torna possível a criação de agentes capazes de realizar tarefas que antes 

pareciam proezas de ficção cientifica. A nanobiotecnologia pode ajudar a contornar 

alguns problemas, é o caso dos efeitos colaterais que surgem ao administrar certos tipos 

de fármaco em um determinado indivíduo [46]. As aplicações em medicina são imensas 

e estão recebendo maior enfoque, devido ao impacto que podem causar no modo de vida 

de sociedades futuras [45, 46]. Produzir fármacos para serem liberados nos sítios-alvos 

(local onde o fármaco pode agir, causando o efeito desejável) com o auxílio de 

nanoestruturas são perspectivas que podem se tornar reais [47]. O grande problema da 

entrega de algumas drogas está relacionado com a localização desse sítio-alvo, por 

exemplo, medicamentos que estimulam a produção de dopamina no cérebro precisam 

ultrapassar a barreira hematoencefálica, que por sua vez, retem ͻͺ% das moléculas que 

tentam penetrá-la devido a sua alta seletividade [48][49].  

1.4 ESCOPO DO TRABALHO 

A estrutura textual deste trabalho apresenta ainda mais três capítulos (incluindo a 

conclusão), nos quais é abordado a base teórica que permite a caracterização de alguns 
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fármacos utilizados no tratamento sintomático da Doença de Huntington, e a conclusão. 

Foi escolhido um fármaco: a Tetrabenazina usada para tratar os sintomas motores. 

No capítulo 2, serão abordadas as ferramentas teóricas que fornecem a base para 

as simulações e, posteriormente, obtenção das propriedades desejadas. Essencialmente, 

temos dois tipos de metodologia, uma clássica e outra quântica. As duas primeiras seções 

desse capítulo correspondem a metodologia clássica, os resultados computacionais são 

obtidos através dos métodos Dinâmica Molecular (do inglês, Molecular Dynamics - MD) 

e Mecânica Molecular. A abordagem quântica foi feita via Teoria do Funcional da 

Densidade (do inglês, Density Functional Theory - DFT), e as seções de três a sete 

correspondem a uma discussão detalhada sobre este método. A seção oito deste capítulo 

tem o objetivo de esclarecer detalhes sobre os softwares usados para realizar os cálculos 

com base nas duas metodologias. 

O capítulo 3 apresenta os resultados obtidos para a molécula de Tetrabenazina. As 

estruturas de menor energia e os demais parâmetros estruturais estão na primeira seção 

do capítulo. As seções dois, três e quatro correspondem aos resultados das propriedades 

óticas, eletrônicas e de orbitais moleculares, respectivamente.  

O capítulo 4 corresponde as discussões relativas a conclusão do trabalho e 

apresentação das perspectivas relacionadas ao tema. 
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DINÂMICA MOLCULAR E TEORIA DO FUNCIONAL DA 
DENSIDADE (DFT) 

2.1 DINÂMICA MOLECULAR 

A Dinâmica Molecular (Molecular Dynamics, MD) é um método computacional 

que permite o estudo do comportamento macroscópico de sistemas físicos, químicos e 

biológicos por meio do monitoramento da evolução temporal do sistema em escala 

molecular, para os quais não se pode desprezar os efeitos da temperatura [50][51]. 

Sistemas com propriedades que são regidas por processos que envolvem energia da ordem 

de ݇஻� podem ser estudadas pela MD [52]. Tal método visa resolver as equações de 

movimento dos átomos qua são governadas pela segunda lei de Newton, considerando as 

partículas puntiformes e interagentes com os demais átomos do espécime e com campos 

externos [65]. Tais sistemas são intrinsecamente termodinâmicos e sua compreensão é 

baseada na mecânica estatística [52]. Alder e Wainwright foram os primeiros a utilizar 

esse método [53][54], levando ao cálculo de propriedades estáticas e dinâmicas de 

substâncias a partir de interações subjacentes entre moléculas. 

Simulação em MD é apenas um método entre vários existentes. Entre os métodos 

puramente determinísticos (Dinâmica Molecular) existe uma variedade de métodos, 

assim como existe também entre os métodos completamente estocásticos (Monte Carlo). 

Podemos citar: Force-Biased Monte Carlo [55, 56], Brownian Dynamics [57, 58], 

General Langevin Dynamics [59, 60], dinâmica de partículas dissipativas [61, 62] e 

dinâmica de colisões [63, 64]. 

2.1.1. CÁLCULO DE FORÇAS 

Dado um conjunto de N átomos cujas posições são denotadas por ݎప⃗⃗  e cada 

partícula tem ݀ graus de liberdade, o conjunto de vetores que localiza o centro de massa 

dos átomos do sistema é ݎ ே ,ଵ ݎ} = , ଶ ݎ , ଷ ݎ . . . ,  ,௜, e sua massa é ݉௜. Usando a segunda lei de Newton ܨ é ݐ ே }. A força total atuando sobre a partícula ݅ em um instante de tempo ݎ

podemos escrever a equação do movimento para cada partícula, ݅ =  ͳ, . . . , ܰ:  

݉௜ ݀ଶݎ ௜݀ݐଶ ≡ ݉௜ݎ ప̈ =  ௜ ܨ
A interação entre as partículas pode ser descrita pelo modelo de pares de interação, 

onde a partícula ܰ está sujeita ao potencial �ሺݎ ேሻ. Vamos supor que as forças 

interatômicas, que em geral são de curto alcance, são conservativas o que implica dizer 

(2.1) 
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que a força entre as partículas ݅ e ݆ é do tipo gradiente do potencial central, dependendo 

apenas da distância de separação entre os pares |ݎ ௜ −  ௝|. A força de interação que a ݎ

partícula ݆ exerce sobre a partícula ݅ pode ser escrita em termos do potencial:  ݂௜௝ = −∇⃗⃗ ௜�ሺݎ௜௝ሻ 

De acordo com a terceira lei de Newton, temos  ݂௜௝  =  −  ݂௝௜, o que gera duas forças 

para cada par de interação. Vamos excluir essa repetição, escrevendo à forca total sobre 

uma partícula ݅ devido a interação das outras ܰ −  ͳ como: 

௜ ܨ = ∑  ݂௜௝ே
௝=ଵ  , ሺ݆ ≠ ݅ሻ 

Substituindo a Equação ʹ.ʹ na Equação ʹ.͵ e comparando com a Equação ʹ.ͳ 

para todas as partículas, obtemos: 

݉௜ݎ ప̈ = ∑(−∇⃗⃗ �௜௝)ே
௝=ଵ  

onde ݎ௜௝ = ௜ ݎ| −  ௝| é o módulo do vetor deslocamento que mede a distância entre ݎ

as partículas ݅ e ݆, e o potencial de interação, é �ሺݎ௜௝ሻ = �ሺݎ௝௜ሻ . O ponto central da 

simulação está na escolha do potencial ou conjunto de potenciais. As funções potenciais 

de interesse são geralmente baseadas na aproximação de Born-Oppenheimer, onde se 

supõe que os núcleos, sendo mais pesados que os elétrons, se movem de forma mais lenta 

em relação a estes, podendo monitorar o movimento das partículas mediante o movimento 

do núcleo [65-70]. A energia potencial total do sistema será a soma dos potenciais, sem 

repetição: 

௣ܧ = ͳʹ∑�௜௝௜௝  

A Dinâmica Molecular resolve a Equação 2.4 numericamente, tanto para um 

pequeno ܰ, como para um potencial de interação �௜௝ complicado. A solução usando MD 

é obtida por meio do algoritmo a seguir (Figura 3). 

(2.2) 

(2.3) 

(2.4) 

(2.5) 
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Figura 3: Esquema do algoritmo de Dinâmica Molecular (MD). 

 

2.2 MECÂNICA MOLECULAR 

A Mecânica Molecular é um método empírico que permite descrever sistemas 

moleculares com base no cálculo da energia das partículas da estrutura, considerando 

vários potenciais de interação, por exemplo: contração e estiramento de ligações 

(stretching of bonds), variação dos ângulos de ligações (bending), torções sobre ligações 

simples, termos cruzados e interações não-ligadas [72][73][74][75]. A maioria dos 

potenciais citados apresentam uma semelhança a lei de Hooke. Embora as funções usadas 

para descrever as interações moleculares sejam simples, o campo de força pode ser 

perfeitamente aceitável. 

A característica principal de um campo de força é a transferência de parâmetros, 

pois permite que um conjunto de parâmetros desenvolvido para um pequeno número de 
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sistemas moleculares seja aplicado a um grupo de sistemas mais complexos. 

Didaticamente falando, podemos admitir que na Mecânica Molecular, as moléculas são 

tratadas como um arranjo de esferas conectadas por molas, onde as esferas representam 

os núcleos atômicos e as molas representam as ligações [74]. 

2.2.1 CAMPOS DE FORÇA 

A maneira mais precisa de descrever um sistema molecular é através da Mecânica 

Quântica, resolvendo a equação de Schroedinger. A representação de sistemas 

moleculares constituídos por um alto número de átomos ou moléculas e as atuais 

limitações computacionais acaba inviabilizando a representação por esta teoria, é o caso 

de macromoléculas biológicas como proteínas ou sequencias de DNA, por exemplo. 

Contudo, sistemas com vários elétrons podem ser descritos por cálculos quânticos, 

podendo inclusive abranger todos os elétrons do sistema. Mas, na maioria dos casos, o 

custo computacional seria tão elevado que se torna irrealizável. Pode-se usar outros 

métodos para resolver esse problema [71]. 

O Campo de Força é, essencialmente, uma maneira de analisar um sistema de 

muitos átomos pela superposição de termos simples, de tal forma, que a energia total da 

molécula é calculada com base em potenciais de interação a medida que é modificado a 

posição dos átomos da amostra. A energia potencial total da molécula pode ser 

decomposta em partes que podem ser calculadas de forma independente, e depois 

somadas para obter a energia total da molécula. Em alguns casos, é necessário a 

introdução de funções potenciais empíricas, ajustadas por dados experimentais e cálculos 

quânticos sobre pequenas moléculas [72][74][75]. O conjunto formado por esses 

parâmetros de ajuste e as funções potenciais, recebe o nome de “Campo de Força 

Molecular”. 

Para a análise ser o mais realista possível e necessário prestar atenção nessa função 

potencial, tendo em vista que ela deve conter o máximo de termos que descreva as 

interações. São diversas as funções potenciais propostas na literatura. Os fatores mais 

comuns que aparecem na estrutura do potencial são: termos harmônicos, para 

descreverem ligações covalentes entre pares de átomos; termos que elucidam ângulos 

entre ligações químicas vizinhas; termos torcionais para descreverem rotações ao redor 

de ligações; termos cruzados e termos que descrevem interações entre átomos não ligados. 

Esses termos são descritos a seguir: 
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CONTRAÇÃO E ESTIRAMENTO DE LIGAÇÃO 

A dinâmica de um par de átomos, ou sistema diatômico, pode ser explicada pela 

Lei de Hooke desde que sejam feitas as considerações corretas. Os principais campos 

utilizados são o AMBER e 1992-Momany [76][77][78][79]. Em temperatura ambiente, 

os comprimentos de ligações químicas oscilam em torno de uma posição de equilíbrio de 

acordo com o potencial: 

�ሺ݀ሻ = ͳʹܭௗሺ݀ − ݀଴ሻଶ
 

onde ܭௗ é a constante de Hooke associada a ligação química específica, ݀ é o 

comprimento de ligação e ݀଴ e o parâmetro que define o comprimento de equilíbrio da 

ligação (ver Figura 4). 

 

Figura 4: Comprimento das ligações oscilando no modo de contração e estiramento com 
distância d଴ de equilíbrio. 

De acordo com a Mecânica Quântica, só é permitido a um sistema atômico liberar 

ou absorver determinadas quantidades de energia, pois a energia e quantizada. Isso quer 

dizer que só serão permitidos certos valores para a energia de vibração, que podem ser 

obtidos substituindo o potencial da Equação 2.7 na equação de Schroedinger. O resultado 

para moléculas diatômicas tem a seguinte forma: 

�௩௜௕௥௔௖௜௢௡௔ܧ = (݊ + ͳʹ) ℏሺ�ܭௗሻଵଶ    ,      ݊ = Ͳ,ͳ,ʹ, … 

onde n é um número inteiro que define o nível de energia do estado de vibração permitido, ℏ é a constante de Planck ℎ sobre ʹߨ e � = ݉ଵ݉ଶ/ሺ݉ଵ + ݉ଶሻ e a massa reduzida da 

molécula. 

(2.7) 

(2.8) 
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Estudos feitos por espectroscopia de infravermelho mostraram que é possível 

admitir que a absorção de radiação pela molécula pode fazer com que ela passe de um 

estado vibracional com ݊ =  Ͳ para outro com ݊ =  ͳ [80]. O valor de ܭௗ pode-se 

estimar comparando a energia do fóton absorvido (ܧ = ℎ߭) com a diferença de energia 

 .entre os respectivos estados vibracionais (ܧ∆)

O potencial de estiramento e contração da ligação química dada pela Equação 2.7 

não fornece resultados satisfatórios para grandes variações da distância ݀ longe do ponto 

de equilíbrio. Tal problema pode ser solucionado usando uma expansão em serie de Taylor 

do potencial de estiramento, como podemos ver a seguir: 

�ሺݎሻ = �ሺ ሻ + ݎ݀�݀ |௥=௥��(ݎ − (௘௤ݎ + ͳʹ! ݀ଶ�݀ݎଶ |௥=௥��(ݎ − ௘௤)ଶݎ
+ ͳ͵! ݀ଷ�݀ݎଷ |௥=௥��(ݎ − ௘௤)ଷݎ + ⋯ 

Note que o terceiro termo da expansão (primeiro termo não nulo) corresponde a 

lei de Hooke a menos de uma constante. O primeiro termo da Equação 2.9 é nulo por 

escolha arbitraria e o segundo termo também em virtude de ݎ௘௤ ser um ponto de mínimo. 

Vamos truncar a serie depois do primeiro termo não nulo, obtendo uma expressão 

parecida com o potencial de estiramento. Como toda expansão em serie de potência é 

usada para estudar sistemas perto do equilíbrio, recomenda-se evitar o uso da Equação 

2.7 em situações em que a molécula apresente ligações distorcidas do seu valor otimizado. 

Inclusive, para aumentar a previsão do potencial vibracional, basta incluir termos de 

ordem superior na forma do potencial de variação das ligações. Vale salientar que, à 

medida que são incrementados termos ao potencial vibracional, aumentamos também o 

esforço computacional para realizar essas simulações [81]. 

VARIAÇÃO DOS ÂNGULOS DE LIGAÇÕES 

Quando lidamos com pequenas deformações nos ângulos entre duas ligações 

químicas vizinhas podemos expressar a energia vibracional da mesma forma que na 

situação anterior, ou seja, a energia vibracional associada com a deformação angular pode 

ser descrita pela lei de Hooke [82]: 

�ሺ�ሻ ͳʹ �ሺ�ܭ − �଴ሻଶ
 

(2.9) 

(2.10) 
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onde � é o ângulo entre duas ligações químicas vizinhas (ver Figura 5) e ܭ� e a constante 

de forca para restituição ao angulo de equilíbrio �଴ entre duas ligações químicas. 

 

Figura 5: Oscilação entre duas ligações químicas vizinhas. 

Os resultados obtidos com a Equação 2.10 são satisfatórios para sistemas que não 

exigem muita precisão. Para resultados mais precisos ou no caso de deformações 

angulares não tão pequenas em torno do ponto de equilíbrio �଴, podemos executar os 

mesmos procedimentos que no item anterior [73][82]. O resultado para a expansão em 

serie de potência e: 

�ሺ�ሻ = ͳʹ �ܭ] + �ଶሺ�ܭ − �଴ሻ + �ସሺ�ܭ − �଴ሻଶ + ⋯ ]ሺ� − �ଶሻଶ
 

A inclusão de muitos termos na expressão 2.11 não é tão favorável, embora 

melhore a precisão dos resultados, temos como contrapartida um alto custo 

computacional. 

TERMOS TORCIONAIS 

Considere uma sequência de quatro átomos conectados por um veículo, como 

mostra a Figura 6. Podemos descrever a localização de ܦ por meio do comprimento de 

ligação ܦܥ. Observe que existe um angulo entre ܥܤܣ e ܦܥܤ. O Potencial Torcional ou 

Potencial Diedral Próprio e o potencial de interação utilizado para estudar as rotações dos 

átomos da molécula em torno das ligações químicas. O angulo de torção (ou angulo 

diedral) e encontrado por meio das projeções das ligações ܤܣ e ܦܥ em um plano que 

divide ܥܤ em duas partes iguais [72][73]. 

(2.11) 
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Figura 6: Rotação (torção) em torno de ligações químicas para um conjunto de quatro 
átomos e φ é o angulo diedral. 

 

Nem todos os Campos de Forca da Mecânica Molecular usam o potencial diedral. 

No entanto, a maioria dos campos de forca para moléculas orgânicas usam explicitamente 

esse potencial, devido a existência de quartos ܣ − ܤ − ܥ −  .em suas estruturas [82] ܦ

Em geral, potenciais diedrais quase sempre são expressos como uma expansão em 

serie de cossenos, o que elucida a natureza periódica da torção. De forma geral, o campo 

de forca usado e: 

�ሺ߮ሻ = ͳʹ ∑ ௝,஺஻஼஽[ͳܭ + ሺ−ͳሻ௝+ଵ cosሺ݆߮஺஻஼஽ + ௝,஺஻஼஽ሻ]{௝}஺஻஼஽ߜ  

onde o valor de ܭ௝,஺஻஼஽ significa amplitude, {݆} é a periodicidade da oscilação 

incluída no somatório para especificar o angulo de torção ܦܥܤܣ e ߜ௝,஺஻஼஽ é a fase angular 

da oscilação. 

Uma forma funcional simples e bastante usada é: �ሺ߮ሻ = ఝ[ͳܭ + cos ሺ݊߮ +  [ሻߜ
onde ܭఝ é a constante que de ne a altura da barreira de rotação, ݊ é o angulo diedral para 

uma ligação central em uma sequência de quatro átomos e ߜ é a defasagem no angulo 

diedral que podemos escolher a posição ߜ = Ͳ como ponto de máximo ou como ponto de 

mínimo [80][82]. 

(2.12) 

(2.13) 
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TENSÃO FORA DO PLANO 

Um quarto potencial harmônico pode ser introduzido a fim de manter a estrutura 

tridimensional. Quando se tem um conjunto de quatro átomos (ver Figura 7), 

basicamente, e definido um átomo central, onde este e ligado a três outros átomos que 

oscilam na forma: 

�ሺ߯ሻ = ∑�ఞ߯ଶఞ  

Onde ߯ é o ângulo formado pelos três átomos ligado ao átomo central e �ఞ é a constante 

de mola para reconstruir o angulo de equilíbrio entre os dois planos. 

 

Figura 7: Interação tensão fora do plano. 

INTERAÇÃO DE VAN DER WAALS 

Observe que os potenciais estudados até agora tratam de interações entre átomos 

ligados. Agora vamos tratar de potenciais que atuam em sistemas de átomos não-ligados. 

As interações entre átomos não-ligados covalentemente (ver Figura 8) podem ser 

tratados por potenciais efetivos constituídos de termos de curto e longo alcance e que 

incluem a repulsão de nuvens eletrônicas, a atracão de van der Waals e o termo 

eletrostático de Coulomb, desde que não haja ligação química. 

O potencial de van der Waals aparece na literatura quase como uma conotação 

para sistemas de átomos não-ligados covalentemente. Tal potencial pode ser obtido ao 

questionar sobre qual interação existente entre dois átomos de um gás inerte separados 

por uma distância muito maior do que os raios atômicos, nesse caso, ܴ = ప⃗⃗⃗ݍ|  − ఫ⃗⃗ݍ  ⃗| 
(Equação 2.15). O potencial é atrativo e inversamente proporcional a sexta potência da 

distância entre os dois átomos [83][84]. Existe, entretanto, outro tipo de interação de 

(2.14) 
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caráter repulsivo de curto alcance, que surge como uma correção na equação de estados 

dos gases ideais (ܲ� = ܴ݊�), bem como a consideração do volume excluído no estudo 

desses gases. Microscopicamente esse termo está ligado a combinação de forças 

interatômicas com o princípio de exclusão de Pauli [85]. 

  

Figura 8: Interação de van der Waals entre duas moléculas e os resíduos de uma 
proteína, onde não existe densidade de carga nas moléculas. A interação é efetuada por 

potenciais efetivos constituídos de termos de curto e longo alcance. 

Essa repulsão Inter atômica varia com o inverso do decima segunda potência da distância 

que separa os núcleos. A combinação do termo atrativo correspondente a interação de van 

der Waals e um potencial repulsivo compõem o chamado potencial de Leonnard-Jones 

[83][84]: 

�௅௃ = Ͷߝ [ቆ ప⃗⃗⃗ݍ|�  − ఫ⃗⃗ݍ  ⃗|ቇଵଶ − ቆ ప⃗⃗⃗ݍ|�  − ఫ⃗⃗ݍ  ⃗|ቇ଺] 
onde ߝ é a profundidade do poco entre a barreira atrativa e a repulsiva, e � é o diâmetro 

de Leonnard-Jones. Ambos são parâmetros ajustados empiricamente e por cálculos 

teóricos. 

INTERAÇÃO COULOMBIANA 

A ligação covalente ocorre quando há atracão recíproca entre dois núcleos pelos 

elétrons da camada de valência. Os elétrons que formam esse tipo de ligação química 

podem se deslocar preferencialmente para um dos átomos, devido a diferença de 

eletronegatividade. Em ligações diatômicas como O2, N2, H2, por exemplo, e mostrado 

pela Química Quântica, que a distribuição da função de onda associada a esses elétrons 

apresenta a mesma probabilidade de se encontrar em um átomo ou em outro (Figura 9). 

(2.15) 
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Por isso, a maioria das ligações covalentes são consideradas como pequenos dipolos 

elétricos, cuja magnitude depende da diferença de eletronegatividade dos átomos que a 

compõem [72][86][87]. 

 

Figura 9: Interações eletrostática entre moléculas e os resíduos de uma proteína, onde 
existe densidade de carga nas moléculas. A interação é efetuada pelo potencial 

eletrostático de Coulomb. 

As cargas atômicas parciais podem ser determinadas através de cálculos ab-initio 

da densidade de carga no estado eletrônico fundamental [88]. Em campos de forca 

moleculares, as cargas parciais são colocadas no ponto central dos átomos, 

dimensionando de acordo com o termo de van der Waals. 

A energia potencial eletrostática é dada pela lei de Coulomb: 

�ሺݎሻ = ∑∑ ͳͶߝߨ଴ߝ ܳ௜ܳ௝ݎ௜௝ேಳ
௝=ଵ

ேಲ
௜=ଵ  

onde ܳ௜ e ܳ௝ são as cargas residuais dos átomos ݅ e ݆, que estão separados por uma 

distância ݎ௜௝, ߝ଴ é a permissividade no vácuo e ߝ é a constante dielétrica que corrige ߝ଴ 

para considerar a polarização do meio. 

Note que na Equação 2.16, a interação eletrostática varia com o inverso do 

quadrado da distância de separação entre as cargas, concluindo que esse tipo de termo e 

de longo alcance [89]. 

 

2.3 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE (DFT) 
A Teoria do Funcional da Densidade [90][91] (do inglês, Density Functional The 

ory- DFT) é uma teoria utilizada para encontrar propriedades do estado fundamental de 

(2.16) 



͐͘ 

 

sistemas de muitos corpos. Tem se tornado um método bastante popular, pois permite 

investigar a estrutura eletrônica de átomos [92, 93, 94], moléculas [95, 96, 97] e sólidos 

(cristais, por exemplo) [98, 99, 100] com um baixo custo computacional. 

Outra vantagem é que o método DFT é relativamente rápido quando comparado 

aos métodos tradicionais que envolvem a função de onda de muitos elétrons, como o 

método Hartree-Fock [101]. Além disso, os resultados obtidos através dos cálculos 

mediante DFT concordam satisfatoriamente com os resultados obtidos 

experimentalmente. Essa relação de equilíbrio entre a velocidade, o custo computacional 

e a precisão dos cálculos são os principais responsáveis pelo sucesso da teoria [102]. O 

Nobel de Química de 1998 foi entregue ao criador da DFT, Walter Kohn [103], e John 

Pople [104] por implementar a teoria computacionalmente. 

Os cálculos usando DFT são quânticos, e o hamiltoniano do sistema sempre 

apresenta termos que possuem um significado físico, o que justifica o nome de cálculos 

de primeiros princípios ou “Ab initio”, ou seja, nenhum termo que forma o hamiltoniano 

foi introduzido através de parametrização ou argumentos empíricos. 

2.3.1 A EQUAÇÃO DE SCHRÖRINGER 

A função de onda total Ψሺݎ ,  ሻ é o objeto de estudo fundamental da Mecânicaݐ

Quântica de tal forma que, se Ψሺݎ ,  ሻ for conhecido, pode-se ter acesso a toda informaçãoݐ

desejada para um determinado estado do sistema. Uma vez definido o potencial �ሺݎ ሻ, 
todas as propriedades do estado fundamental de um sistema dinâmico na Mecânica 

Quântica, são obtidas através da resolução da Equação de Schrödinger. Considere o caso 

em que temos um sistema molecular constituído por ܰ elétrons e ܯ núcleos atômicos, 

cuja coordenada do elétron ݅ e do núcleo ݆ são dados, respectivamente, por ݎ௜ e ௝ܴ, e os 

valores do SPIN de cada elétron é dado por ݏ௜, sendo assim: 

− ℏଶʹ݉ ∇⃗⃗ ଶΨሺݎ , ሻݐ + �ሺݎ ሻΨሺݎ , ሻݐ = ݅ℏ �Ψሺݎ , ݐ�ሻݐ  

Onde Ψሺݎ , ሻݐ = Ψሺݎప⃗⃗ , ఫܴ⃗⃗  ⃗,  ሻ é a função de onda total. Podemos ainda reescrever aݐ

equação 2.17 da seguinte forma: 

[− ℏଶʹ݉ ∇⃗⃗ ଶΨሺݎ , ሻݐ + �ሺݎ ሻ]Ψሺݎ , ሻݐ = ݅ℏ �Ψሺݎ , ݐ�ሻݐ  

(2.17) 

(2.18) 
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�̂Ψሺݎ , ሻݐ = ݅ℏ �Ψሺݎ , ݐ�ሻݐ  

Onde �̂ é o hamiltoniano do sistema. Em potenciais independentes do tempo, as soluções 

da Equação 2.19 podem ser separadas em um produto de soluções espaciais e uma solução 

temporal: 

Ψሺݎ , ሻݐ = ߰ሺݎ ሻexp (− ℏݐܧ݅ ) 

O que nos leva à equação de Schrödinger independe do tempo: �̂߰ሺݎ ሻ =  ሻ ݎሺ߰ܧ

Onde E é a energia total do sistema. A Equação 2.21 pode ser resolvida dependendo da 

forma do hamiltoniano �̂ [105][106]. 

2.3.2. PROBLEMAS DE MULTUCORPOS 

A maioria dos casos para resolver a Equação 2.21 são demasiadamente 

complicados, mesmo conhecendo a forma do hamiltoniano [106]. Um dos desafios 

relevantes da física desde o início do século XX tem sido exatamente esse, estudar 

sistemas compostos por várias partículas interagentes, átomos e moléculas, por exemplo 

[107]. A simplicidade da Equação 2.21 desaparece quando explicitamos a forma do 

hamiltoniano para o sistema molecular constituído de ܰ elétrons e ܯ núcleos 

[105][108][109]. 

�̂ = −∑ͳʹ�௜ଶே
௜=ଵ − ∑ ͳʹܯ஺ �஺ଶெ

஺=ଵ + ∑∑ ͳ|ݎ ௜ − ௝|ே ݎ
௝>௜

ே
௜=ଵ + ∑ ∑ ஺ܼܼ஻|ܴ⃗ ஺ − ܴ⃗ ஻|ெ

஻>஺
ெ

஺=ଵ
− ∑ ∑ ஺ܼ|ݎ௜ − ܴ⃗ ஺|ெ

஺=ଵ
ே

௜=ଵ  

Onde −∑ ଵଶ �௜ଶே௜=ଵ  é o operador que representa a energia cinética dos elétrons, −∑ ଵଶெಲ �஺ଶெ஺=ଵ  é o operador que representa a energia cinética dos núcleos atômicos, ∑ ∑ ଵ|௥ ೔−௥ ೕ|ே௝>ଵே௜=ଵ  é o operador que representa a interação coulombiana repulsiva entre os 

elétrons, ∑ ∑ ௓ಲ௓ಳ|ோ⃗ ಲ−ோ⃗ ಳ|ெ஻>஺ெ஺=ଵ  é o operador que representa a interação entre os núcleos 

(2.19) 

(2.20) 

(2.21) 

(2.22) 
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atômicos e ∑ ∑ ௓ಲ|௥೔−ோ⃗ ಲ|ெ஺=ଵே௜=ଵ  é o operador que representa a interação de Coulomb atrativa 

entre os elétrons e os núcleos atômicos. 

Os valores de Ͷ�ߝ଴, da constante de Planck ሺℏሻ, da massa e carga do elétron ሺ݉௘ , ݁ሻ possuem valorem unitários por questão de conveniência, sendo as vezes 

reconhecidos por unidades atômicas de Hartree ሺͶ�ߝ଴ = ℏ = ݉௘ =  ݁ = ͳሻ. Pela forma 

do hamiltoniano da expressão 2.22 fica evidente que a solução analítica da equação de 

Schrödinger é praticamente inatingível. De fato, até o presente momento somente 

sistemas de dois corpos e da partícula livre são tratados analiticamente [110], isto é, todo 

esforço para resolver a equação de Schrödinger se limita a aplicação do átomo de 

Hidrogênio. 

2.3.3 APROXIMAÇÃO DE BORN-OPPENHEIMER 

A massa dos núcleos atômicos e bem maior que a massa dos eletros. Na 

aproximação de Born-Oppenheimer e possível desacoplar os movimentos nucleares e 

eletrônicos, devido ao fato de que a razão entre a massa do elétron e do núcleo e 

suficientemente pequena, de tal forma que podemos considerar que o movimento nuclear 

é bem mais lento que o eletrônico. Em suma, o movimento dos núcleos é tratado 

adiabaticamente, assumindo que toda energia cinética do sistema e proveniente do 

movimento dos elétrons [113][111][112][102]. Sendo assim, a energia cinética dos 

núcleos é nula: 

− ∑ ͳʹܯ஺ ∇஺ଶ = Ͳெ
஺=ଵ  

Como os núcleos são praticamente imóveis [106], a interação entre os núcleos e 

uma constante e o potencial de interação entre os elétrons e os núcleos passa a depender 

parametricamente das coordenadas dos núcleos: 

∑ ∑ ஺ܼܼ஻|ܴ⃗ ஺ − ܴ⃗ ஻| = ெ݁ݐ݊ܽݐݏ݊݋ܿ
஻>஺

ே
஺=ଵ  

O hamiltoniano passa a ter a forma: 

�̂ = −∑ͳʹ�௜ଶே
௜=ଵ + ∑∑ ͳ|ݎ ௜ − ௝|ே ݎ

௝>௜
ே

௜=ଵ − ∑ ∑ ஺ܼ|ݎ௜ − ܴ⃗ ஺|ெ
஺=ଵ

ே
௜=ଵ + �௡௡ 

(2.23) 

(2.24) 

(2.25) 
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 Ou ainda: �̂ = �௘̂ + �̂௘௘ + �̂௡௘ + �̂௡௡ 

Onde: �௡௡ = ∑ ∑ ௓ಲ௓ಳ|ோ⃗ ಲ−ோ⃗ ಳ|ெ஻>஺ே஺=ଵ  é o potencial de interação dos núcleos; 

�̂௘ = −∑ ଵଶ �௜ଶே௜=ଵ  ; 

�̂௡௘ = ∑ �ሺݎ ሻே௜=ଵ  com �ሺݎ ሻ = −∑ ∑ ௓ಲ|௥೔−ோ⃗ ಲ|ெ஺=ଵே௜=ଵ  ; 

�̂௘௘ = −∑ ∑ ௓ಲ|௥೔−ோ⃗ ಲ|ெ஺=ଵே௜=ଵ   

Agora, ao invés de resolvermos a Equação 2.21 que depende das posições dos 

núcleos ሺܴ⃗ ஺ሻ e dos elétrons ሺݎ ௜ሻ, vamos resolver uma equação que depende somente das 

posições eletrônicas: �̂௘߰ሺݎ ௜ሻ =  ௜ሻ ݎ௘߰ሺܧ

Contudo, as soluções para a Equação 2.27 ainda são bastante complexas e de alto 

esforço computacional. Uma alternativa para resolver a Equação 2.27 foi a presentada em 

1964 por Pierre Hohenberg e Wlater Kohn. 

 

2.4 DENSIDADE ELETRÔNICA 

A Equação 2.27 envolve a solução de uma função de onda que depende de 4N 

graus de liberdade, 3N graus espaciais e N graus de SPIN, tornando seu tratamento muito 

complicado. Até agora, não foi apresentada verdadeiramente a Teoria do Funcional da 

Densidade, foram feitas apenas as considerações necessárias para simplificar o problema 

de muitos corpos interagentes tentando evitar a perda de informações acerca do problema. 

O grande diferencial dessa teoria reside no artifício utilizado, onde o papel principal e 

ocupado pela densidade eletrônica, ou melhor, pelo funcional da densidade eletrônica 

[111][112][113][114]. 

A densidade eletrônica designada por ߩሺݎ ሻ determina a probabilidade de se 

encontrar um dos ܰ elétrons em um elemento de volume ݀ݎ , com spin arbitrário, 

enquanto os demais ܰ − ͳ elétrons possuem posições e spins arbitrários no estado Ψ. 

(2.26) 

(2.27) 
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Logo, a função densidade ߩሺݎ ሻ é dada pela integral múltipla sobre as coordenadas de spin 

de todos os elétrons e sobre todas as outras coordenadas espaciais, exceto em ݎ : 
ሻ ݎሺߩ = ܰ ∫…∫|Ψሺݎ ଵ, ,ଶ ݎ … , ,ே ݎ ,ଵݏ ,ଶݏ … ଵ ݎேሻ|ଶ݀ݏ ଵݏே݀ ݎ݀…  ேݏ݀…

A integral da densidade eletrônica sobre todo o volume é igual ao número total de 

elétrons N e nula no infinito: ߩሺݎ → ∞ሻ = Ͳ       e       ∫ߩሺݎ ሻ݀ݎ = ܰ 

A densidade exibe um máximo com um valor finito devido à forca atrativa 

exercida pela carga positiva do núcleo. Esse ponto de máximo é uma consequência da 

singularidade na parte do hamiltoniano −௓ಲ|�೔−�ಲ| quando −௓ಲ|�೔−�ಲ| → Ͳ. Atualmente, tem se 

reconhecido que as propriedades do pico estão relacionadas com a carga nuclear ஺ܼ da 

seguinte maneira: 

lim|�೔−�ಲ|→଴ [ ݎ�� + ʹ ஺ܼ] ሻ ݎሺߩ = Ͳ 

onde ߩሺݎ ሻ é a média esférica de ߩሺݎ ሻ. 
Embora seja admitido que a função de onda possui toda informação sobre um de 

terminado sistema, a função de onda e uma grandeza complexa, deixando toda 

informação observável com o seu módulo. A densidade eletrônica, por outro lado, é um 

observável e pode ser medida experimentalmente. 

 

2.5 OS TEOREMAS DE HOHENBERG-KOHN 

A Teoria do Funcional da Densidade tem suas raízes no modelo de estrutura 

eletrônica de Thomas-Fermi (TF). Este último é um modelo estatístico, na verdade, e 

reconhecido como o primeiro modelo a introduzir a densidade eletrônica para descrever 

a energia do sistema, deixando a função como uma coadjuvante. Contudo, esse modelo 

não era bem-sucedido na explicação de sistemas moleculares, apresentando resultados 

com baixa precisão. A situação mudou quando Hohenberg e Kohn publicaram um artigo 

em 1964 demonstrando através de dois teoremas que a energia do estado fundamental 

pode ser escrita como um funcional (função onde o argumento é uma função) único da 

densidade eletrônica. Essa demonstração tem o objetivo de mostrar que o formalismo da 

densidade é exato para sistemas de muitos elétrons. Ela pode ser aplicada a alguns 

(2.28) 

(2.29) 

(2.30) 
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sistemas de muitos elétrons e núcleos fixos, sujeitos a um potencial externo �௘�௧ሺݎ ሻ, cujo 

hamiltoniano é do tipo da Equação 2.25. 

Vamos listar os dois teoremas e depois fazer as discussões necessárias: 

• Primeiro Teorema de Hohenberg-Kohn: O potencial externo �௘�௧ሺݎ ሻ, de um 

sistema de partículas interagentes é determinado univocamente pela 

densidade do estado fundamental ߩ଴ሺݎ ሻ do sistema, a menos de uma 

constante. 

Primeiro, devemos deixar claro que a função de onda eletrônica deve ser 

normalizada, portanto: ۃΨ|Ψۄ = ͳ 

Vamos considerar agora que a densidade eletrônica ߩ଴ሺݎ ሻ e energia ܧ podem ser 

escritas da seguinte forma: 

ሻ ݎሺߩ = ۄΨ|Ψۃۄሻ|Ψ ݎሺߩ̂|Ψۃ = ܰ ∫݀ଷݎଶ …݀ଷݎே ∑ |Ψሺݎ ଵ, ,ଶ ݎ … ଶݎேሻ|ଶ�1∫݀ଷ ݎ …݀ଷݎே|Ψሺݎ ଵ, ,ଶ ݎ … ேሻ|ଶ ݎ  

ܧ = ۄΨ|ΨۃۄΨ|�̂|Ψۃ = ۄ̂�ۃ = ۄ̂�ۃ + ۄ௜௡௧̂�ۃ + ∫݀ଷݎே �௘�௧ሺݎ ሻߩሺݎ ሻ +  ூூܧ
onde ܧூூ é a energia de integração do núcleo-núcleo, �̂ e �̂௜௡௧ são, respectivamente, a 

energia cinética eletrônica e a repulsão interna elétron-elétron. A integral do lado direito 

da Equação 2.33 corresponde ao valor esperado para o potencial de integração núcleo 

elétron �̂௡௘. Supondo que exista dois potenciais externos distintos �௘�௧ሺଵሻ e �௘�௧ሺଶሻ diferindo 

de mais de uma constante, eles conduzem a mesma densidade ߩሺݎ ሻ de estado 

fundamental. 

Como sabemos da Mecânica Quântica, esses dois potenciais geram hamiltonianos 

diferentes, �̂ሺଵሻ e �̂ሺଶሻ, os quais tem diferentes funcoes de onda para o estado 

fundamental, Ψ̂ሺଵሻ e Ψ̂ሺଶሻ, onde as energias de cada potencial em seus estados 

fundamentais e: ܧሺଵሻ = ⟨Ψ̂ሺଵሻ|Ĥሺଵሻ|Ψ̂ሺଵሻ⟩  e  ܧሺଶሻ = ⟨Ψ̂ሺଶሻ|Ĥሺଶሻ|Ψ̂ሺଶሻ⟩ 
Será suposto que essas duas funções de onda tenham a mesma densidade do estado 

fundamental. Desde que Ψሺଶሻ nao seja o estado fundamental de Ĥሺଵሻ, segue que: 

(2.31) 

(2.32) 

(2.33) 

(2.34) 
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ሺଵሻܧ = ⟨Ψ̂ሺଵሻ|Ĥሺଵሻ|Ψ̂ሺଵሻ⟩ < ⟨Ψ̂ሺଶሻ|Ĥሺଵሻ|Ψ̂ሺଶሻ⟩ 
Essa inequação ajuda a entender que se o estado fundamental e não-degenerado, 

implicação colocada por Hohenberg e Kohn que, e impossível encontrar uma auto energia 

menor que do estado fundamental, quando a autofunção não é a do estado fundamental 

de Ĥሺଵሻ. 
Vamos agora reescrever o último termo da Equação 2.35: ⟨Ψ̂ሺଶሻ|Ĥሺଵሻ|Ψ̂ሺଶሻ⟩ = ⟨Ψ̂ሺଶሻ|Ĥሺଵሻ|Ψ̂ሺଶሻ⟩ + Ͳ ⟨Ψ̂ሺଶሻ|Ĥሺଵሻ|Ψ̂ሺଶሻ⟩ = ⟨Ψ̂ሺଶሻ|Ĥሺଶሻ|Ψ̂ሺଶሻ⟩ + ⟨Ψ̂ሺଶሻ|Ĥሺଵሻ − Ĥሺଶሻ|Ψ̂ሺଶሻ⟩ 

⟨Ψ̂ሺଶሻ|Ĥሺଵሻ|Ψ̂ሺଶሻ⟩ = ሺଶሻܧ + ∫݀ଷݎ[�௘�௧ሺଵሻሺݎ ሻ − �௘�௧ሺଶሻሺݎ ሻ]ߩ଴ሺݎ ሻ 

Sendo assim: 

ሺଵሻܧ < ሺଶሻܧ + ∫݀ଷݎ[�௘�௧ሺଵሻሺݎ ሻ − �௘�௧ሺଶሻሺݎ ሻ] 
Por outro lado, se considerarmos ܧሺଶሻ realizando os mesmos procedimentos que 

para ܧሺଵሻ, então vamos obter: ܧሺଶሻ = ⟨Ψ̂ሺଶሻ|Ĥሺଶሻ|Ψ̂ሺଶሻ⟩ < ⟨Ψ̂ሺଵሻ|Ĥሺଶሻ|Ψ̂ሺଵሻ⟩ 
Vamos reescrever o último termo da desigualdade anterior: ⟨Ψ̂ሺଵሻ|Ĥሺଶሻ|Ψ̂ሺଵሻ⟩ = ⟨Ψ̂ሺଵሻ|Ĥሺଵሻ|Ψ̂ሺଵሻ⟩ + ⟨Ψ̂ሺଵሻ|Ĥሺଶሻ − Ĥሺଵሻ|Ψ̂ሺଵሻ⟩ 

⟨Ψ̂ሺଵሻ|Ĥሺଶሻ|Ψ̂ሺଵሻ⟩ = ሺଵሻܧ + ∫݀ଷݎ[�௘�௧ሺଶሻሺݎ ሻ − �௘�௧ሺଵሻሺݎ ሻ]  ሻ ݎ଴ሺߩ

Logo, a Equação 2.39 pode ser rescrita como: 

ሺଶሻܧ < ሺଵሻܧ + ∫݀ଷݎ[�௘�௧ሺଶሻሺݎ ሻ − �௘�௧ሺଵሻሺݎ ሻ] 
Podemos agora comparar as Equações 2.37 com a Equação 2.40, obtendo a 

seguinte desigualdade contraditório: ܧሺଵሻ + ሺଶሻܧ < ሺଵሻܧ + ሺଶሻܧ
 

A contradição mostra que a suposição de que, para uma mesma densidade 

eletrônica do estado fundamental ߩ଴ሺݎ ሻ, existe um segundo potencial é absurda. Isto é, o 

(2.35) 

(2.36) 

(2.37) 

(2.38) 

(2.39) 

(2.40) 

(2.41) 
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potencial externo sentido pelos elétrons �௘�௧ሺݎ ሻ e a densidade ߩ଴ሺݎ ሻ são determinados 

univocamente. 

Vamos agora para o segundo teorema: 

• Segundo Teorema de Hohenberg-Kohn: Um funcional universal para a energia [ߩ ]ܧ 
em termos da densidade ߩሺݎ ሻ pode ser definido, valendo para qualquer potencial 

externo �௘�௧ሺݎ ሻ. Tanto este �௘�௧ሺݎ ሻ particular, como a energia exata do estado 

fundamental, quanto o valor mínimo global desse funcional e a densidade ߩሺݎ ሻ que 

minimiza o funcional e a densidade exata do estado fundamental. 

A ideia original de Hohenberg-Kohn era limitada a densidade ߩ଴ሺݎ ሻ que e a densidade 

de estados fundamentais do hamiltoniano eletronico com o mesmo potencial externo �௘�௧ሺݎ ሻ. Na verdade, cada densidade torna possvel determinar um chamado “V-

representável”. Isso já ficou implícito no primeiro teorema de Hohenberg-Kohn, onde 

para cada densidade ߩ௜ሺݎ ሻ está associado um hamiltoniano Ĥ௜, uma funcao de onda Ψ௜ e 

um potencial externo �௘�௧௜ . Desde que ߩሺݎ ሻ seja especificada, todas as demais 

propriedades do sistema (energia cinetica, energia potencial, entre outras) podem ser 

expressas como um funcional do mesmo, incluindo um funcional energia total: 

[ߩ]ு௄ܧ ≡ [ߩ]� + �௜௡௧[ߩ] + ∫݀ଷݎ�௘�௧ሺݎ ሻߩሺݎ ሻ +  ூூܧ
[ߩ]ு௄ܧ ≡ [ߩ]ு௄ܨ + ∫݀ଷݎ�௘�௧ሺݎ ሻߩሺݎ ሻ +  ூூܧ

O funcional ܨு௄[ߩ] definido em 2.43e chamado de funcional universal de Hohenberg-

Kohn e inclui todas as energias internas (�௜௡௧), cinetica (�) e potencial do sistema de 

interação do elétron, onde: ܨு௄[ߩ] = [ߩ]� + �௜௡௧[ߩ] 
Esse funcional universal fornece a menor energia do sistema: ܨு௄[ߩ] = [ߩ]� + �௜௡௧[ߩ] = ⟨Ψ|�̂ + �̂௜௡௧|Ψ⟩ 
Ainda não existe uma forma explícita para o funcional dado por 2.45 que contenha os 

funcionais energia cinética (�[ߩ]) e interação elétron-elétron (�௜௡௧), sendo esse o maior 

desafio da DFT. O termo classico �௜௡௧[ߩ] do potencial interno (denotado por ܧு௔௥௧௥௘௘[ߩ]) 
já é bem conhecido: 

(2.42) 

(2.43) 

(2.44) 

(2.45) 
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�௜௡௧[ߩ] = [ߩ]ு௔௥௧௥௘௘ܧ + [ߩ]�௡௖ܧ = ͳʹ∫∫ߩሺݎ ሻߩ ቀݎ′⃗⃗ ቁ|ݎ − | ⃗⃗′ݎ ݀ଷ݀ݎଷݎ′ +  [ߩ]�௡௖ܧ
onde ܧ௡௖�[ߩ] é a interação não clássica da interação elétron-elétron contendo todos os 

efeitos de correlação da auto interação, correlações eletrônicas e de troca.  

Considerando um sistema com a densidade fundamental ߩଵሺݎ ሻ, o funcional de energia 

de Hohenberg-Kohn é igual ao valor esperado do hamiltoniano em um único estado 

fundamental: 

ሺଵሻܧ = [ሺଵሻߩ]ு௄ܧ = ⟨Ψ̂ሺଵሻ|Ĥሺଵሻ|Ψ̂ሺଵሻ⟩ = ⟨Ψ̂ሺଵሻ|̂ܨு௄ሺଵሻ|Ψ̂ሺଵሻ⟩ + ∫݀ଷݎ�௘�௧ሺݎ ሻߩሺݎ ሻ +  ூூܧ
Para uma densidade diferente, ߩሺଶሻሺݎ ሻ, na qual está associado uma função de onda 

diferente Ψሺଶሻ, segue que a energia ܧሺଶሻ desse estado é maior que ܧሺଵሻ: ܧሺଵሻ = ⟨Ψ̂ሺଵሻ|Ĥሺଵሻ|Ψ̂ሺଵሻ⟩ < ⟨Ψ̂ሺଶሻ|Ĥሺଵሻ|Ψ̂ሺଶሻ⟩ = ሺଶሻܧ
 

Qualquer que seja o estado, exceto o fundamental, segundo o teorema de 

Hohenberg Kohn apresentará uma energia maior que a do estado fundamental, desde que 

os estados sejam não-degenerados. 

Os teoremas de Hohenberg-Kohn garantem que todas as propriedades definidas 

por um sistema de potencial externo �௘�௧ሺݎ ሻ podem ser expressos em termos do funcional 

da densidade eletrônica, porém, eles não mostram como encontrar a energia do sistema. 

O procedimento que permite calcular as energias do sistema foi descrito posteriormente 

por W. Kohn e L. J. Sham [107], no qual será discutido a seguir. 

 

2.6 EQUACOES DE KOHN-SHAM 

Na Teoria do Funcional da Densidade o problema de muitos corpos interagentes 

é abordado com base na solução de um sistema de partículas não-interagentes (sistema de 

partículas independentes). Essa aproximação recebe o nome de Ansatz. A aproximação 

de Kohn-Sham, ou Ansatz de Kohn-Sham, parte da premissa que a densidade do estado 

fundamental do sistema de partículas interagentes é igual a de algum sistema de partículas 

não-interagentes. A energia como um funcional da densidade eletrônica (Equação 2.43) e 

dada por: 

(2.46) 

(2.47) 

(2.48) 
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[ߩ]ு௄ܧ = [ߩ]� + �௜௡௧[ߩ] + ∫݀ଷݎ�௘�௧ሺݎ ሻߩሺݎ ሻ +  ூூܧ
onde vamos substituir o potencial interno pela expressão 2.46, ficando com: 

[ߩ]ு௄ܧ = [ߩ]� + [ߩ]ு௔௥௧௥௘௘ܧ + [ߩ]�௡௖ܧ + ∫݀ଷݎ�௘�௧ሺݎ ሻߩሺݎ ሻ +  ூூܧ
O termo �[ߩ] corresponde a energia cinética. Como estamos lidando agora com 

um sistema auxiliar de partículas não-interagentes, podemos escrever o hamiltoniano é a 

energia cinética desse sistema auxiliar, dados por: 

�̂௔௨� = − ͳʹ∇ଶ + �ሺݎ ሻ 

�௦ = − ͳʹ∑߰ۦଵ|∇ଶ|߰ଵۧே
௜=ଵ = ͳʹ∑|∇߰ଵ|ଶே

௜=ଵ  

A densidade do sistema auxiliar é dada pelo somatório do quadrado dos orbitais: 

ሻ ݎሺߩ = ∑|߰ଵሺݎ ሻ|ଶே
௜=ଵ  

Lembrando que a interação clássica é expressa por: 

[ߩ]ு௔௥௧௥௘௘ܧ = ͳʹ∫∫ߩሺݎ ሻߩ ቀݎ′⃗⃗ ቁ|ݎ − | ⃗⃗′ݎ ݀ଷ݀ݎଷݎ′
 

Quando substituímos a equação 2.52 na expressão de Hohenberg-Kohn, obtemos 

a aproximação de Kohn-Sham: 

[ߩ]௄ௌܧ = �௦[ߩ] + ∫݀ଷݎ�௘�௧ሺݎ ሻߩሺݎ ሻ + [ߩ]ு௔௥௧௥௘௘ܧ + ூூܧ +  [ߩ]௖�ܧ
onde ܧ�௖[ߩ] é a energia de troca e correlação (ou exchange-correlation). 

Comparando a energia de Hohenberg-Kohn (Equação 2.42) e a energia de Kohn-Sham 

(Equação 2.55), obtemos: ܧ�௖[ߩ] = [ߩ]ு௄ܨ − ሺ�௦[ߩ] +  ሻ[ߩ]ு௔௥௧௥௘௘ܧ

ou ainda na forma: ܧ�௖[ߩ] = ۄ̂�ۃ − �௦[ߩ] + ۄ௜௡௧̂�ۃ −  [ߩ]ு௔௥௧௥௘௘ܧ

(2.49) 

(2.50) 

(2.51) 

(2.52) 

(2.53) 

(2.54) 

(2.55) 

(2.56) 

(2.57) 
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onde [ߩ] é um funcional da densidade ߩሺݎ ሻ, no qual depende da posição espacial, 

podendo, inclusive, depender do spin. As interações spin-órbitas foram negligenciadas 

por enquanto. A DFT obteve espaço no meio acadêmico por trabalhar, também, com um 

tipo especial de função de onda de um elétron, conhecido como orbital. 

A energia total do estado fundamental de um sistema de muitos elétrons pode ser 

obtida por meio do funcional da energia: 

[ߩ]ܧ = [ߩ]� + ∫݀ଷݎ�௘�௧ሺݎ ሻߩሺݎ ሻ + [ߩ]ு௔௥௧௥௘௘ܧ +  [ߩ]�௡௖ܧ
Desta expressão, somente ܧு௔௥௧௥௘௘[ߩ] é conhecido. Vamos escrever o 

hamiltoniano eletrônico (Equação 2.51) do sistema não-interagente levando em 

consideração a contribuição de todas as partículas: 

�̂௦ = �̂௔௨� = − ͳʹ∑∇௜ଶே
௜=ଵ + ∑�௦ሺݎ ሻே

௜=ଵ  

onde �௦ሺݎ ሻ e o potencial de Kohn-Sham. O hamiltoniano de um elétron pode ser 

identificado como: 

ℏ௦ = − ͳʹ∇ଶ + �௦ሺݎ ሻ 
Em geral, mesmo quando os sistemas real e auxiliar possuem a mesma densidade 

eletrônica, suas energias cinéticas diferem. Por isso, Kohn e Sham propuseram: ܨு௄[ߩ] = �௦[ߩ] + [ߩ]ு௔௥௧௥௘௘ܧ +  [ߩ]௖�ܧ
onde ܧ�௖[ߩ] é a energia de troca e correlação, que através da expressão 2.61, pode 

ser definida como: ܧ�௖[ߩ] ≡ ሺ�[ߩ] − �௦[ߩ]ሻ + ሺ�௜௡௧[ߩ] −  ሻ[ߩ]ு௔௥௧௥௘௘ܧ

Substituindo a Equação 2.46 na definição 2.62, temos: ܧ�௖[ߩ] ≡ ሺ�[ߩ] − �௦[ߩ]ሻ +  [ߩ]�௡௖ܧ
Ou ܧ�௖[ߩ] ≡ �௖[ߩ] +  [ߩ]�௡௖ܧ

(2.58) 

(2.59) 

(2.60) 

(2.61) 

(2.62) 

(2.63) 

(2.64) 
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Onde �௖[ߩ] é parte residual da energia cinética real. Basicamente, o funcional de 

troca e correlação está relacionado com os potenciais que têm forma explícita 

desconhecida. Para que o sistema auxiliar (partículas não-interagentes) se torne 

equivalente ao sistema real é preciso introduzir um potencial efetivo �௦ሺݎ ሻ, tal que a 

densidade resultante da soma dos módulos do quadrado dos orbitais seja igual a densidade 

do estado fundamental: 

௦ߩ = ∑∑|߰௜ሺݎ , ሻ|ଶݏ =௦
ே

௜=ଵ  ሻ ݎ଴ሺߩ

Onde ߰௜௝  são chamados de orbitais de Kohn-Sham, e podem ser obtidos através 

da equação de autovalores: 

ℎ̂߰௜ = [− ͳʹ ∇ଶ + �௦ሺݎ ሻ] =  ௜߰௜ߝ
Podemos escrever a energia cinética exata do sistema não-interagente com a 

mesma densidade do sistema real, com o auxílio da Equação 2.65, obtendo: 

�௖[ߩ] = ∑⟨߰௜|− ͳʹ ∇௜ଶ|߰௜⟩ே
௜=ଵ  

A energia do sistema real interagente pode ser escrita como: [ߩ]ܧ = �௦[ߩ] + �ு௔௥௧௥௘௘[ߩ] + �௘�௧[ߩ] +  [ߩ]௖�ܧ
Vamos explicitar alguns termos. Substituiremos as Equações 2.54 e 2.67 em 2.68, 

temos: 

[ߩ]ܧ = �௦[ߩ] + ͳʹ∫∫ߩሺݎ ሻߩ ቀݎ′⃗⃗ ቁ|ݎ − | ⃗⃗′ݎ ݀ଷ݀ݎଷݎ′ + ∫�ሺݎ ሻߩሺݎ ሻ݀ଷݎ +  [ߩ]௖�ܧ
[ߩ]ܧ = − ͳʹ∑߰ۦଵ|∇ଶ|߰ଵۧே

௜=ଵ + ͳʹ∫∫ߩሺݎ ሻߩ ቀݎ′⃗⃗ ቁ|ݎ − | ⃗⃗′ݎ ݀ଷ݀ݎଷݎ′ + ∫�ሺݎ ሻߩሺݎ ሻ݀ଷݎ +  [ߩ]௖�ܧ
Substituindo a Equação 2.53 em 2.69, obtemos: 

(2.65) 

(2.66) 

(2.67) 

(2.68) 

(2.69) 
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[ߩ]ܧ == − ͳʹ∑߰ۦଵ|∇ଶ|߰ଵۧே
௜=ଵ + ͳʹ∑∑∫∫|߰௜ሺݎ ሻ|ଶ ͳ|ݎ − ⃗⃗′ݎ  ⃗| |߰௜ሺݎ ′ሻ|ଶே

௝=ଵ
ே

௜=ଵ ݀ଷ݀ݎଷݎ′
+ [ߩ]௖�ܧ + ∫|߰௜ሺݎ ሻ|ଶ�ሺݎ ሻ݀ଷݎ 

onde o potencial externo é conhecido, e no caso de sistemas poliatômicos, 

equivale a atracão núcleo-elétron: 

�ሺݎ ሻ = −∑ �஺|ݎప⃗⃗ − ܴ⃗ ஺|ெ
஺  

De acordo com o Segundo Teorema de Hohenberg-Kohn, vamos minimizar a 

energia dada por 2.70 usando método variacional. Fazendo uso do método dos 

multiplicadores de Lagrange, podemos obter os extremos da Lagrangeana ܮ{߰௜ሺݎ ሻ} , 

sujeita as condições: [ߩ]ܧߜ e nulo quando ߩሺݎ ሻ sofre pequenas variações, e ∫ߩሺݎ ሻ݀ݎ  será 

igual a ܰ. Logo: 

[{ሻ ݎ௜ሺ߰}]ܮ = [ߩ]ܧ = ௜௝ேߝ∑∑
௝ ∫߰௜∗ሺݎ ሻ߰௝ሺݎ ሻே

௜   ݎ݀
onde ߝ௜௝  são os multiplicadores de Lagrange. Então, para encontrar o [ߩ]ܧ 

mínimo, é necessário que: ߩߜܮߜ = Ͳ 

Substituindo [ߩ]ܧ da Equacao 2.70 em 2.72 e em seguida, derivando com relação 

à densidade, obtemos: 

ߩߜܮߜ = ߩߜ[ߩ]ܧߜ = − ߩߜߜ ௜௝ேߝ∑∑]
௝ ∫߰௜∗ሺݎ ሻ߰௝ሺݎ ሻே

௜  [ ݎ݀
ߩߜܮߜ = ߩߜߜ [− ͳʹ∑߰ۦ௦|∇ଶ|߰௦ۧே

௜=ଵ + ͳʹ∑∑∫∫|߰௜ሺݎ ሻ|ଶ ͳ|ݎ − ⃗⃗′ݎ  ⃗| |߰௜ሺݎ ′ሻ|ଶே
௝=ଵ

ே
௜=ଵ ݀ଷ݀ݎଷݎ′

+ [ߩ]௖�ܧ + ∫|߰௜ሺݎ ሻ|ଶ�ሺݎ ሻ݀ଷݎ] − ߩߜߜ ௜௝ேߝ∑∑]
௝ ∫߰௜∗ሺݎ ሻ߰௝ሺݎ ሻே

௜  [ ݎ݀

(2.70) 

(2.71) 

(2.72) 

(2.73) 
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ߩߜܮߜ = − ͳʹ ߩߜߜ (⟨߰௦| ∑ ∇௜ଶே௜ |߰௦⟩)
+ ͳʹ ሻ|ଶ ݎቌ∫∫∑∫∫|߰௜ሺߩߜߜ ͳ|ݎ − ⃗⃗′ݎ  ⃗|∑|߰௝ሺݎ ሻ|ଶ݀ଷ݀ݎଷݎ′ሻே

௝=ଵ
ே

௜=ଵ ቍ ߩߜ[ߩ]௖�ܧߜ +
+ ߩߜߜ (∫|߰௜ሺݎ ሻ|ଶ�ሺݎ ሻ݀ଷݎ ) − ߩߜߜ ௜௝ேߝ∑∑]

௝ ∫߰௜∗ሺݎ ሻ߰௝ሺݎ ሻே
௜  [ ݎ݀

A forma de ߩሺݎ ሻ está expressa na Equação 2.53. Então: 

ቆ− ͳʹ ∇ଶ + [�ሺݎ ሻ + ∫ − ݎ|ሻ′ ݎሺߩ ⃗⃗′ݎ  ⃗| + ߩߜ௖�ܧߜ ]ቇ߰௜ =  ௜߰௜ߝ
Ou ainda, ቀ− ଵଶ ∇ଶ + �௘௙ሺݎ ሻቁ߰௜ = ݅  ,௜߰௜ߝ = ͳ, ʹ, ͵, … ,ܰ. 

As Equações 2.75 e 2.76 são conhecidas como Equações Kohn-Sham e foram 

obtidas de forma exata, isto e, não foi em nenhum momento parametrizada. Essas 

equações também devem ser resolvidas de forma autoconsciente, conforme mostra a 

Figura 10. Comparando a forma da Equação 2.66, para um elétron no sistema auxiliar de 

Kohn-Sham, com a Equação 2.76, encontra-se que são equivalentes, desde que o 

potencial efetivo �௘௙ሺݎ ሻ seja igual ao potencial de Kohn-Sham �௦ሺݎ ሻ, ou seja: 

�௦ሺݎ ሻ ≡ �௘௙ሺݎ ሻ = �ሺݎ ሻ + ∫ − ݎ|ሻ′ ݎሺߩ ⃗⃗′ݎ  ⃗| ݀ଷݎ′ + ��௖ሺݎ ሻ 

Onde 

��௖ሺݎ ሻ = ߩߜ௖�ܧߜ  

Sendo ��௖ o potencial de troca e correlação, definido através do funcional de troca 

e correlação. 

 

(2.74) 

(2.75) 

(2.76) 

(2.77) 

(2.78) 
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Figura 10: Esquema do loop de autoconsciência da resolução das equações de Kohn-
Sham. Modificado de FRAZÃO, N.F. Bioquímica Quântica de Fármacos Anti-

Parkisonianos, 2012. 

 

2.7 FUNCIONAL DE TROCA-CORRELACAO 

A DFT é exata dentro de seu formalismo, contudo, o funcional de troca e 

correlação ܧ�௖[ߩ] não tem sua forma explicita conhecida. Sabe-se que tem relação com 

os termos não clássicos, energia cinética residual do sistema interagente, a energia de 
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troca e a energia de correlação coulombiana. Para resolver esse problema, algumas 

aproximações foram ofertadas na literatura e serão discutidas adiante. 

 

2.7.1 APROXIMACAO DA DENSIDADE LOCAL (LDA) 
A Aproximação da Densidade Local (do inglês, Local Density Approximation, 

LDA) é a forma de aproximação mais comum para o funcional de troca e correlação, onde 

e considerado um gás de elétrons uniforme cuja densidade eletrônica ߩሺݎ ሻ e constante em 

todo o espaço. Essa aproximação assume que a energia de troca-correlação depende 

apenas densidade local, onde podemos escrever o funcional da energia de troca e 

correlação como: 

[ߩ]௖௅஽஺�ܧ =  ݎሻሻ݀ଷ ݎሺߩ௖௅஽஺ሺ�ߝ∫

Onde ߝ�௖௅஽஺ é a energia de troca e correlação por elétron de um gás de elétrons 

homogêneo com densidadeߩሺݎ ሻ. Com a equação 2.78, podemos escrever o potencial de 

troca e correlação como: 

��௖௅஽஺ = ሻ ݎሺߩߜ௖௅஽஺�ܧߜ = ሻ ݎሺߩߜߜ  (ݎ௖௅஽஺݀ଷ�ߝሻ ݎሺߩ∫)

Realizando a derivada do produto pela regra da cadeia, obtemos: 

��௖௅஽஺ = ௖௅஽஺�ߝ ሻ ݎሺߩߜሻ ݎሺߩߜ + ሻ ݎሺߩ ሻ ݎሺߩߜሻሻ ݎሺߩ௖௅஽஺ሺ�ߝߜ  

��௖௅஽஺ = ௖௅஽஺�ߝ + ሻ ݎሺߩ ሻ ݎሺߩߜሻሻ ݎሺߩ௖௅஽஺ሺ�ߝߜ  

A energia de troca e correlação ߝ�௖௅஽஺ pode ser reescrita com as contribuições da 

energia de troca ߝ�௅஽஺ e energia de correlação ߝ௖௅஽஺ da seguinte maneira: ߝ�௖௅஽஺ = ௅஽஺�ߝ + ௖௅஽஺ߝ
 

A energia de troca pode ser obtida a partir do operador de Hartree: 

௅஽஺�ߝ = − Ͷ͵ ቆ͵ߩሺݎ ሻߨ ቇଵଷ
 

(2.79) 

(2.80) 

(2.81) 

(2.82) 

(2.83) 
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O termo de correlação não é conhecido, mesmo para um gás de elétrons 

homogêneo. No entanto, fazendo uso de simulações como método Monte Carlo Quântico, 

Cerpeley e Alder [109][115] encontraram os seguintes resultados (em unidades Hartree): 

௖௅஽஺ߝ = { −ͳͶ͵ʹ/ሺͳ + ͳ.ͻͷʹͻݎ௦ଵଶ + Ͳ.͵͵͵Ͷݎ௦ሻ,   ݎ௦ ≥ ͳ−Ͳ.ͲͶͺͲ + Ͳ.Ͳ͵ͳͳ݈݊ݎ௦ − Ͳ.Ͳͳͳ͸ݎ௦ + Ͳ.ͲͲʹͲݎ௦݈݊ݎ௦, ௦ݎ < ͳ} 
Onde ݎ௦ e o raio de Wigner-Seitz e foi introduzido através de parametrização, 

podendo ser interpretado como a distância média entre elétrons do sistema não-

interagente. 

 

2.7.2 APROXIMACAO DO GRADIENTE GENERALIZADO (GGA) 
A Aproximação do Gradiente Generalizado (do inglês, Generalized Gradient 

Aproximation, GGA) consiste em uma melhoria da LDA, sendo introduzido no 

integrando da expressão a energia ܧ�௖ o gradiente da densidade eletrônica. A densidade 

não é mais constante sobre todo o espaço e considera-se agora um gás de elétrons não-

uniforme. A energia ܧ�௖ pode ser expressa como:  

௖ீீ�ܧ ஺[ߩఈ , [ఉߩ = ∫ �݂௖ ቀߩఈሺݎ ሻ, ,ሻ ݎఉሺߩ ,ሻ ݎఈሺߩ∇  ݎሻቁ݀ଷ ݎఉሺߩ∇

Onde ߩఈ e ߩఉ  são as densidades dos spins ߙ e ߚ, respectivamente. São variadas 

as propostas para a dependência explícita, tanto para a densidade como para o gradiente 

dela. Na prática, ܧ�௖ீீ ஺ é geralmente escrito como:  ܧ�௖ீீ ஺ = ீ�ܧ ீ஺ + ௖ீܧ ீ஺
 

As soluções individuais para ܧ�௖ீீ ஺ são procuradas independentemente. As formas 

de escrever ܧ�ீ ீ஺ e ܧ௖ீ ீ஺ requerem manipulações matemáticas muito complexas, no 

entanto, os resultados obtidos por meio de GGA são satisfatórias, pois leva em conta as 

condições de contorno que os funcionais devem obedecer.  

O termo de troca ܧ�ீ ீ஺ obtidos a partir de dados experimentais, podem ser 

expressos como:  

ீ�ܧ ீ஺ = ௅஽஺�ܧ − ∑∫ �݂௖ሺݏ�ሻߩ�ସଷሺݎ ሻ݀ଷݎ�  

(2.84) 

(2.85) 

(2.86) 

(2.87) 
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O argumento da função �݂௖ é o gradiente da densidade reduzida para o spin � 

�ݏ = ሻ ݎସଷሺ�ߩ|ሻ ݎሺ�ߩ∇|  

Onde ݏ� é entendido como um parâmetro para representar a inomogeneidade local 

do sistema.  

 

2.8 SOFTWARES UTILIZADOS PARA REALIZAR AS SIMULAÇÕES 

Para realizar os cálculos de todas as propriedades desejadas, como: estruturais, 

conformacionais, eletrônicas e ópticas utilizamos o software chamado Materials Studio. 

Esse software foi desenvolvido para simulações e modelagem de materiais. Ele é 

desenvolvido e distribuído pela Accelrycs®, uma empresa especializada em software de 

pesquisa para química computacional, bioinformática, simulação molecular e mecânica 

quântica.  

O Materials Studio é constituído de vários módulos, que permitem o pesquisador 

realizar cálculos de propriedades dos mais variados tipos de materiais, tais como: 

polímeros, nanotubos, catalisadores, metais, cerâmicas etc. No entanto, neste trabalho 

utilizamos apenas três desses, como é possível ver na Figura 11: 

 

Figura 11: Menu Modules. Em destaque, os módulos usados para encontrar as 
propriedades desejadas para esse trabalho. 

(2.88) 
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• Conformers: fornece acesso às ferramentas do módulo conformers, que nos permite 

analisar o espaço conformacional de sistemas moleculares a fim de obter uma amostra 

razoável das conformações de baixa energia; 

• DMol3: fornece acesso às ferramentas do módulo DMol3, que nos permite executar 

cálculos de mecânica quântica utilizando o método DFT, para analisar sistemas 

moleculares e periódicos.  

• Forcite: fornece acesso às ferramentas da Mecânica Molecular, que nos permite 

investigar uma ampla gama de sistemas, cujo movimento do núcleo atômico é 

representado por um campo de força clássico. 
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CARACTERIZAÇÃO ESTRUTUTAL, CONFORMACIONAL E 
OPTICOELETRÔNICO DA TETRABENAZINA 

 

Até 87% dos indivíduos portadores da Doença de Huntington apresentam algum 

tipo de dificuldade para dormir a noite [116]. A incoordenação motora e provavelmente o 

principal fator responsável por causar essa alteração em uma atividade tão básica e ao 

mesmo tempo tão essencial. A coreia e o sintoma motor mais características da doença. 

Neste capítulo, serão apresentados os resultados obtidos a partir de simulações feitas com 

a molécula de Tetrabenazine.  

3.1. A TETRABENAZINA 

A Tetrabenazina, de fórmula estrutural C19H27NO3 (Figura 12), é classificado 

como agente inibidor do transportador vesicular de monoaminas do tipo 2 (do inglês, 

Vesicular Monoamine Transporter 2, VMAT2). O transportador vesicular de monoamina 

(VMAT) é uma proteína de membrana integral (IMP) responsável pelo deslocamento de 

monoaminas (dopamina, serotonina, noradrenalina e histamina) a partir do citoplasma em 

vesículas sinápticas, mediante um gradiente de prótons mantido através da membrana 

vesicular sináptica [117][118]. Existe duas isomorfas do VMAT, o Transportador 

Vesicular de Monoaminas do tipo 1 (VMAT1) e o Transportador Vesicular de 

Monoaminas do tipo 2 (VMAT2). Do ponto de vista farmacológico, o sequestro de 

alguma dessas monoaminas por VMAT2 evita a oxidação de tal monoamina no 

citoplasma. Sendo assim, a Tetrabenazina atua como um agente depletor da serotonina, 

noradrenalina, histamina e, principalmente, da dopamina, viabilizando seu uso no 

tratamento dos movimentos involuntários e anormais, como coreia, mioclonia, distonia, 

atetose, balismo e TIC, por exemplo [119][120][121]. 

 

Figura 12: Estrutura de Lewis da Tetrabenazina. 
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A C19H27NO3 é conhecida desde a década de 1960 [119]. Atualmente é 

comercializada com os nomes: Xenazine na Nova Zelandia e em partes da Europa; 

Revocon nos Estados Unidos; e Nitoman no Canada. Pode ser administrada via oral ou 

intravenosa (IV), dependendo da avaliação médica. 

 

3.2 CÁLCULOS DE PROPRIEDADES ESTRUTURAIS, CONFORMACIONAIS E 
OPTICOELETRONICAS 

Quanto mais propriedades forem calculadas, maior será a confiabilidade dos 

dados, tendo em vista que essas propriedades ajudarão a fazer uma descrição que melhor 

represente a Tetrabenzina. Teoricamente, as melhores representações são aquelas onde a 

estrutura encontrada possui a conformação de menor energia. 

Para o funcional de troca e correlação ܧ�௖, obtidos mediante o formalismo da 

teoria do funcional da densidade (DFT), foi considerado as duas aproximações citadas no 

capítulo 2: a aproximação da densidade local (LDA), com o funcional PWC, e a 

aproximação do gradiente generalizado (GGA), com os funcionais PBE e BLYP. Assim, 

os dados estruturais são integralizados a partir do comprimento de ligação, ângulo de 

ligação e angulo diedral de torção. 

Foram calculados os orbitais moleculares de fronteira HOMO (orbital molecular 

mais alto ocupado) e LUMO (orbital molecular mais baixo não-ocupado). A densidade 

eletrônica de estados foi calculada considerando-se a densidade total (tDOS) e a 

densidade parcial (pDOS). 

As propriedades Ópticas são representadas pelas curvas de absorção óptica. Todos 

esses cálculos foram calculados usando o DMol3. 

 

3.3 RESULTADOS E DISCUSSOES 

 

OTIMIZACAO DA GEOMETRIA 

Realizamos uma otimização da geometria usando o código DMol3, com base nas 

duas aproximações: aproximação da densidade local - LDA, empregando o funcional 

PWC; e a aproximação do gradiente generalizado - GGA, empregando os funcionais PBE 

e BLYP. A Tabela 1 mostra as energias de convergência da Tetrabenazina. Tais valores 
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estão associados a uma quantidade de passos de otimização, até atingir o valor da energia 

do estado fundamental de cada molécula. Os valores da energia são dados em Hartrees 

(Ha) e a conformação da molécula de menor energia são mostrados na tabela abaixo, 

Tabela 1: Energia total calculada por métodos de primeiros princípios. 

MOLECULA LDA/PWC GGA/PBE GGA/BLYP 

Tetrabenazina -10.121,97116 -10.197,67471 -10.206,20705 

 

onde é válida a correspondência: 1Ha = 27,211 eV ou 1Ha = 4,359∙10-18 J. A Figura 13 

apresenta a molécula Tetrabenazina de menor energia, que só foi possível obter depois de 

um refinamento quântico, baseado nos cálculos de DFT. Os quadros de Tabelas 2 mostram 

os comprimentos de ligação, ângulos de ligação e torções da molécula de Tetrabenazina. 

 

Figura 13: Estrutura de menor energia convergida da Molécula de Tetrabenazina. 

 

Tabela 2: – Comprimento de ligação (BOND, em Å), ângulo entre ligações (ANGLES, 
em graus) e ângulo de torção (TANG, em graus) da molécula de Tetrabenazina. 

COMPRIMENTO DE LIGAÇÃO 
 

COMPRIMENTO DE LIGAÇÃO (cont.) 

PARÂMETRO 
GEOMÉTRICO 

LDA-
PWC 

GGA-
PBE 

GGA-
BLYP 

 

PARÂMETRO 
GEOMÉTRICO 

LDA-
PWC 

GGA-
PBE 

GGA-
BLYP 

O1-C11 1.215 1.223 1.226 
 

C8-C11 1.494 1.515 1.523 

O2-C20 1.348 1.368 1.379 
 

C9-C13 1.513 1.532 1.541 

O2-C22 1.402 1.426 1.439 
 

C10-C14 1.387 1.399 1.402 

O3-C21 1.348 1.368 1.379 
 

C10-C16 1.398 1.409 1.413 

(c)
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O3-C23 1.402 1.426 1.439 
 

C12-C15 1.522 1.544 1.556 

N4-C5 1.453 1.473 1.486 
 

C13-C14 1.493 1.511 1.520 

N4-C7 1.445 1.466 1.478 
 

C14-C17 1.397 1.408 1.412 

C5-C10 1.509 1.530 1.541 
 

C16-C20 1.380 1.391 1.395 

C6-C7 1.521 1.542 1.542 
 

C17-C21 1.380 1.390 1.394 

C6-C11 1.510 1.532 1.552 
 

C20-C21 1.408 1.421 1.424 

C6-C12 1.515 1.539 1.553 
     

 

ÂNGULO DE LIGAÇÃO 
 

ÂNGULO DE TORÇÃO 

PARÂMETRO 
GEOMÉTRICO 

LDA-
PWC 

GGA-
PBE 

GGA-
BLYP 

 

PARÂMETRO 
GEOMÉTRICO 

LDA-
PWC 

GGA-
PBE 

GGA-
BLYP 

O1-C11-C6 122.889 123.113 123.038 
 

C22-O2-C20-
C16 -0.724 -1.945 -1.265 

C20-O2-C22 116.328 117.031 117.715 
 

C23-O3-C21-
C17 -0.054 -0.324 -0.353 

C23-O3-C21 116.309 116.906 117.621 
 

C7-N4-C5-C8 -40.251 -36.636 -34.739 

C5-N4-C7 112.020 112.914 113.722 
 

C5-N4-C7-C6 76.435 74.797 72.900 

N4-C9-C13 112.134 112.818 112.915 
 

C5-N4-C9-C13 64.597 62.748 61.683 

C14-C10-C16 119.301 119.054 118.983 
 

N4-C5-C8-C11 -24.228 -26.803 -27.685 

C6-C12-C15 115.120 116.763 117.299 
 

N4-C5-C10-C14 13.603 10.904 10.116 

C18-C15-C19 110.435 110.750 110.914 
 

C11-C6-C7-N4 -38.896 -40.483 -40.017 

C14-C17-C21 121.604 121.907 121.850 
 

C7-C6-C11-O1 158.934 161.777 162.273 

C5-C8-C11 111.630 112.152 112.381 
 

C7-C6-C12-C15 91.912 92.001 91.114 

 

A Figura 14 apresenta a molécula de Tetrabenazina de menor energia com as 

respectivas projeções da densidade eletrônica de cargas, plotada sobre uma superfície 

potencial eletrostática usando as aproximações LDA/PWC, GGA/PBE e GGA/BLYP. 

Onde esse mapa de cores permite identificarmos as regiões mais eletronegativas, que são 

identificadas pela cor avermelhada. A obtenção desses dados nos garante a otimização 

das moléculas e nos dá a certeza de que ambas estão no estado de menor energia. 
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Figura 14: Densidade eletrônica plotada sobre a superfície equipotencial de cada 
molécula. 

PROPRIEDADES ELETRÔNICAS 

A densidade total de estados (total density of states (DOS)) fundamentada na 

interpolação linear do conjunto de pontos Monkhorst-Pack, seguido pela amostragem do 

conjunto de bandas de energia, foi calculada usando o programa DMol3. Os cálculos 

PDOS são baseados na análise populacional de Mulliken, a qual permite a realização dos 
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cálculos da contribuição de cada banda de energia para um dado orbital atômico. O 

somatório sobre todas essas contribuições produz a DOS ponderada. Observando o 

gráfico (Figura 15) é possível observar que em ambas as moléculas, a maior contribuição 

é proveniente do estado p. 

 

Figura 15: Densidade total de estados (DOS) e densidade parcial de estados (PDOS) da 
molécula de Tetrabenazina. 

ESTUDO DOS ORBITAIS MOLECULARES 

Os cálculos do orbital molecular mais alto ocupado (highest occupied molecular 

orbital - HOMO) e o orbital molecular mais baixo não ocupado (lowest unoccupied 

molecular orbital - LUMO) obtidos pela aproximação LDA com o funcional PWC são 

mostrados nas Figuras 16 na forma de mapas de cores. O gap de energia entre os orbitais 
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HOMO e LUMO explica a eventual transferência de carga na molécula, sendo que isso 

tem influência na atividade biológica da molécula. 

 

Figura 16: – O orbital mais alto ocupado (HOMO) e o orbital mais baixo não ocupado 
(LUMO) das moléculas da Tetrabenazina, obtidos através do funcional LDA/PWC. 

 

PROPRIEDADES ÓPTICAS 

Foram calculados os espectros de absorção óptica da Tetrabenazina usando os 

funcionais LDA/PWC, GGA/PBE e GGA/BLYP. As curvas foram plotadas com 

ampliação gaussiana de ͷ.ͲͲ ݊݉ no smearing. A Figura 17 apresenta os resultados 

obtidos para esses três funcionais através de três curvas, visando uma abordagem mais 

didática. Todos os gráficos da Figura 17 apresentam os eixos das ordenadas expressas em 

unidade arbitrárias (u.a.), uma vez que, não estamos interessados em saber qual o valor 

da intensidade de absorção, mas quais valores de comprimentos de onda ocorrem a 

absorção óptica. 

HOMO

LUMO
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Figura 17: Espectro de absorção óptica (com ampliação gaussiana de 5.00nm no 
smearing) calculado através LDA/PWV, GGA/PBE e GGA-BLYP conforme mostra a 

legenda, para a Tetrabenazina. 
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CONCLUSÃO 

Os resultados obtidos através da dinâmica molecular e annealing molecular 

clássico tornaram possível a construção da estrutura de menor energia da Tetrabenazina 

(C19H27NO3), na configuração da Figura 13, que é também a estrutura mais provável 

convergida da molécula. Os valores obtidos para os parâmetros comprimento de ligação 

(Tabela 2), ângulo de ligação (Tabela 2) e angulo diedral de torção (Tabela 2) calculados 

a partir das duas aproximações para o funcional de troca e correlação, são valores que 

diferem ligeiramente. Na literatura, a aproximação GGA é conhecida por descrever 

sistemas não homogêneos de forma mais precisa [122].  

A figura 14 mostra as regiões da Tetrabenazina que possuem uma maior 

concentração de cargas (x10-2 Å-3) vistas sob três perspectiva diferentes. As regiões com 

uma coloração em tom vermelho, correspondem as localizações dos átomos de oxigênio 

que são os elementos com maior carga atômica dentre os que compõem a molécula, e que 

possuem uma maior a afinidade por elétrons. A coloração indica também que as regiões 

que contém os átomos de oxigênio são carregadas negativamente, enquanto as regiões 

dos radicais CH3 ligados aos átomos de oxigênio são carregados positivamente. 

Os gráficos de absorção óptica apresentam os eixos das ordenadas expressos em 

unidades arbitrarias (u.a.) devido ao fato de que não estamos interessados em saber qual 

o ponto da imagem associado ao valor do domínio, ou seja, é de maior interesse saber em 

quais intervalos de comprimento de onda, ocorre os picos de absorção. De acordo com a 

Figura 17, se observa que nos gráficos obtidos para os três funcionais, existe um intervalo 

de absorção que está na faixa entre 210 nm a 285 nm. Próximo ao valor 210 nm, os 

funcionais GGA/PBE e LDA/PWC apresentam uma intensidade de absorção maior do 

que o funcional GGA/BLYP, entretanto ao analisar a figura, notamos que o pico de 

absorção ocorre muito próximo ao valor 285 nm, onde ambos funcionais apresentam 

valorem bem próximos. Os três funcionais apresentaram ainda valores de absorção 

próximos aos comprimentos 345 nm e 375 nm. 

Através da comparação entre as curvas DOS e PDOS obtidos com os funcionais 

LDA/PWC, GGA/PBE e GGA/BLYP, concluímos que a contribuição mais relevante e 

dada pelo orbital p. Os orbitais moleculares de fronteira encontram-se em regiões da 

Tetrabenazina que contém os átomos de oxigênio e nitrogênio. 
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Uma análise mais detalhada e precisa da molécula de Tetrabenazina requer a 

execução de cálculos de outras propriedades, que não foram calculados devidos a detalhes 

de ordem técnica. 
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