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Resumo: A modelagem computacional reduz experimentos, residuos e riscos ao prever propriedades, toxicidade,
rendimento e rotas sintéticas. Este estudo revisa fundamentos da Teoria do Funcional da Densidade e sua
integragdo a docking, QSAR/QSPR ¢ planejamento sintético. Os resultados indicam contribui¢do direta para
prevencao de residuos, seguranca e desenvolvimento de produtos menos perigosos, embora persistam limitagdes

metodologicas e formativas.
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INTRODUCAO

A quimica contemporanea enfrenta o desafio de
ampliar a producdo de materiais, farmacos e
tecnologias sem reproduzir processos de elevado
consumo energético, geracdo de residuos e risco
ocupacional. Nesse cenario, a Quimica Verde propde
que a prevengdo seja incorporada desde o
planejamento de produtos e processos, priorizando a
redugdo da toxicidade, a economia de recursos e a
diminuigdo1 da probabilidade de acidentes (Anastas e
Warner, 1998). A concretizagdo desses principios
depende de ferramentas capazes de antecipar o
comportamento de sistemas quimicos antes da
realizagdo de experimentos.

A quimica computacional consolidou-se como
uma estratégia para investigar estruturas, propriedades
e reatividade por meio de modelos matematicos. Entre
as abordagens disponiveis, a Teoria do Funcional da
Densidade (Density Functional Theory — DFT) ocupa
posi¢do central por empregar a densidade eletronica
como variavel fundamental. Os teoremas de
Hohenberg ¢ Kohn e o formalismo de Kohn-Sham
permitiram reduzir a complexidade associada a fungao
de onda e viabilizar calculos para sistemas maiores,
com equilibrio entre custo computacional e
confiabilidade (Duarte, 2001; Lewars, 2011).

Além da descricdo eletronica, a modelagem
computacional integra técnicas como docking
molecular, dindmica molecular, relagdes quantitativas
estrutura-atividade e estrutura-propriedade
(QSAR/QSPR) e planejamento sintético assistido por
computador. Essas ferramentas podem selecionar
moléculas promissoras, estimar toxicidade, comparar
solventes, prever rendimentos e apontar rotas de
sintese com menor producéo de subprodutos. Dessa
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maneira, reduzem a necessidade de triagens
experimentais extensas e favorecem decisdes
compativeis com a sustentabilidade.

O objetivo deste trabalho foi analisar como a
modelagem computacional, especialmente a DFT e
sua articulagdo com métodos preditivos, pode
contribuir para a aplicagdo dos principios da Quimica
Verde, identificando potencialidades,

limitagdes e desafios para sua adogdo na pesquisa
e na formagao de quimicos.

MATERIAL E METODOS

O estudo caracteriza-se como uma revisao
narrativa e descritiva, elaborada a partir do capitulo
“Computational Modeling as a Strategic Tool for
Promoting the Principles of Green Chemistry”. A
analise foi organizada em quatro eixos: fundamentos
da DEFT; aplicagdes de docking e modelos
QSAR/QSPR; uso de simulagdes na estimativa de
rendimento, subprodutos e toxicidade; e limitagdes
metodologicas e educacionais.

Foram examinadas as relagdes entre as técnicas
computacionais descritas e principios da Quimica
Verde, com énfase na prevengdo de residuos,
desenvolvimento de produtos menos perigosos,
reducdo da toxicidade, eficiéncia no uso de reagentes
e diminuicdo dos riscos de acidentes. As informagdes
foram sintetizadas de modo interpretativo,
confrontando contribui¢des tedricas e aplicacdes
apresentadas nas referéncias do capitulo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A DFT mostrou-se um dos principais fundamentos
da quimica quantica computacional. Diferentemente
de métodos baseados diretamente na funcdo de onda,
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sua formulagdo utiliza a densidade -eletronica,
dependente de trés coordenadas espaciais, o que reduz
a complexidade matematica do problema. O primeiro
teorema de Hohenberg-Kohn estabelece que a
densidade do estado fundamental determina o
potencial externo e, consequentemente,  as
propriedades do sistema. O segundo fornece a base
variacional para a determinag@o da energia do estado
fundamental. O método de Kohn-Sham transformou
esses principios em um esquema calculavel, embora a
qualidade dos resultados permaneca dependente dos
funcionais aproximados empregados (Duarte, 2001;
Lewars, 2011).

Essa relagdo entre desempenho e custo permite que
a DFT seja aplicada a moléculas, sélidos, materiais e
sistemas de interesse farmacéutico. Métodos ab initio
podem oferecer elevada precisdo em sistemas
menores, mas exigem maior tempo de processamento
e memoria. A DFT, por sua vez, possibilita a analise
de sistemas mais extensos ¢ pode apoiar estudos
qualitativos e quantitativos de geometria molecular,
energia, reatividade e distribuicdo eletronica. A
reducdo do niimero de experimentos exploratorios
representa economia de tempo, reagentes e energia,
além de diminuir a exposi¢do dos pesquisadores a
substancias potencialmente perigosas.

Nos estudos de docking, algoritmos avaliam
orientagdes e posi¢cdes de ligagdo entre moléculas e
alvos, utilizando caracteristicas estruturais, cargas,
polaridade e complementaridade espacial.
Ferramentas como SwissDock e AutoDock permitem
restringir regides de busca por meio de grades,
reduzindo o tempo computacional. Embora tenham
sido desenvolvidas com forte presenga na descoberta
de farmacos, essas técnicas também auxiliam na
preparagdo de modelos hibridos de mecénica quantica
e molecular e na sele¢do prévia de estruturas com
maior probabilidade de intera¢do favoravel.

Os modelos QSAR e QSPR complementam essa
triagem ao estabelecer relagdes entre descritores
moleculares e propriedades ou atividades de interesse.
Abordagens multitarget podem estimar
simultaneamente  diferentes  desfechos, como
potencial terapéutico, atividade biocida, toxicidade e
capacidade de atravessar barreiras biologicas
(Toropov e Toropova, 2020). O uso de aprendizado de
maquina e redes neurais amplia a capacidade de
analisar grandes conjuntos de dados, permitindo
classificar moléculas antes da sintese. Aplicagdes
como ToxinPred e Toxtree exemplificam a previsao
de toxicidade de peptideos e compostos, apoiando o
desenvolvimento de produtos menos perigosos (Gupta
et al., 2013; Patlewicz et al., 2008).

A previsdo de rendimento e subprodutos constitui
outro ponto estratégico. O rendimento de uma reacgao
depende das condi¢des operacionais e da ocorréncia
de reagdes paralelas, o que torna sua previsao
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complexa (Saebi et al, 2023). Sistemas de
planejamento sintético assistido por computador,
como EROS e Chematica, combinam regras de
reatividade, calculos de polaridade e
eletronegatividade, bancos de dados de reacdes e
analise de redes. Essas plataformas podem sugerir
rotas alternativas considerando custo, seletividade,
disponibilidade de reagentes e necessidade de grupos
protetores (Engkvist et al., 2018; Szymku¢ et al.,
2016). Ao direcionar a experimentagdo para opcdes
mais promissoras, contribuem para evitar desperdicios
e reduzir a formagao de residuos toxicos.

A correspondéncia com a Quimica Verde ocorre
principalmente em quatro dimensdes. A primeira ¢ a
prevencdo, pois a selecdo virtual de reagentes,
solventes e rotas reduz tentativas malsucedidas. A
segunda ¢ a seguranca, uma vez que dados preditivos
permitem excluir estruturas com indicios de
toxicidade ou instabilidade. A terceira € a eficiéncia,
relacionada ao melhor aproveitamento de recursos ¢ a
escolha de condi¢des com maior rendimento. A quarta
¢ o desenvolvimento de produtos mais seguros, pois
propriedades toxicologicas e ambientais podem ser
consideradas desde as etapas iniciais do projeto
molecular (Mammino, 2022; Mammino, 2023).

Entretanto, os métodos computacionais ndo
eliminam a necessidade de validagdo experimental. Os
funcionais da DFT sdo aproximagdes ¢ podem
apresentar dificuldades na descrigdo de interacdes
complexas, estados excitados e transferéncia de carga.
Em QSAR/QSPR, correlagdes casuais, sobreajuste,
baixa reprodutibilidade e escolha inadequada de
descritores podem produzir modelos aparentemente
robustos, mas com fraco desempenho fora do conjunto
de treinamento. A estrutura molecular também nem
sempre ¢ suficiente para explicar um desfecho, sendo
necessario incorporar condi¢des experimentais e
dominio de aplicabilidade (Toropov e Toropova,
2020).

Ha ainda um desafio formativo. O dominio da
quimica computacional exige articulagdo entre
quimica  quantica, fisico-quimica, estatistica,
programagdo e interpretagdo espectroscopica. A
formacdo universitdria frequentemente permanece
segmentada, priorizando conteudos disciplinares
isolados e oferecendo pouco espago para exploragdo
interdisciplinar. A inclusdo gradual dessas
ferramentas em atividades de graduacdo e pods-
graduagdo pode favorecer uma compreensdo mais
integrada da pesquisa quimica e da sustentabilidade,
desde que os estudantes também discutam
pressupostos, incertezas e limites dos modelos
(Mammino, 2022).

CONCLUSAO

A modelagem computacional constitui uma
ferramenta estratégica para aproximar a pratica
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cientifica dos principios da Quimica Verde. A DFT
fornece uma base eficiente para investigar estrutura
eletronica e reatividade, enquanto docking, dindmica
molecular, QSAR/QSPR e planejamento sintético
ampliam a capacidade de prever interagdes,
toxicidade, rendimento e viabilidade de rotas. O
principal beneficio ambiental ndo decorre da
substituigdo absoluta do laboratério, mas da
orientagdo mais racional da experimentagdo, com
redugdo de ensaios, residuos, custos e riscos.

A adocdo responsavel dessas metodologias exige
validacdo experimental, avaliagao critica dos modelos
e formagdo interdisciplinar. Assim, sua contribuigdo
para a sustentabilidade depende tanto do avango dos
métodos quanto da capacidade de reconhecer seus
dominios de aplicagdo, incertezas e limitagdes.
Integradas ao planejamento  quimico, essas
ferramentas fortalecem a prevengao e tornam possivel
considerar desempenho, seguranga e impacto
ambiental desde as primeiras etapas de uma pesquisa.
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