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“PROF. DOUTOR LESLIE BENET, REFERENCIA MUNDIAL DA FARMACOCINETICA,
FOI AGRACIADO NO DIA 3 DE JUNHO COM O DOUTORAMENTO HONORIS
CAUSA PELA FACULDADE DE FARMACIA DA UNIVERSIDADE DE LISBOA, TENDO
COMO PADRINHO O PROF. DOUTOR JOSE GUIMARAES MORAIS. EM ENTREVISTA
A FARMACEUTICO NEWS, O CIENTISTA PARTILHOU A IMPORTANCIA DESTE
RECONHECIMENTO E FALOU UM POUCO DO SEU PERCURSO.

Farmacéutico News (FN) |
Néo é a primeira vez que

¢ distinguido com o titulo

de Doutor Honoris Causa (é

o seu nono titulo). O que
significa mais esta distingdo
para si, tendo em conta

que foi proposto por uma
universidade fora dos Estados
Unidos da América (EUA)?
Prof. Doutor Leslie Benet
(LB) | E uma honra. E é
maravilhoso usufruir desta
oportunidade de ter colegas,
a nivel internacional, a
reconhecer que o que
desenvolvi é uma contribuigdo
que afeta a todos. E, portanto,
uma recompensa por aquilo
que tenho sido capaz de
realizar, mas também pela
excelente relagio que tenho
com os colegas da FFUL.



FN | De uma forma geral,

0 que pensa sobre a
investigacio cientifica em
Portugal, tendo em conta a
sua ligacio de anos com a
FFUL (desde 2006)?

LB | Fui presidente da
comissdo que revé e analisa

a ciéncia que é feita aqui na
universidade [entre 2007 e
2011), E hd ciéncia excelente a
acontecer dentro da FFUL. Sei
que existem dificuldades por
causa dos aspetos financeiros,
uma vez que h4 cortes

na ciéncia e esta precisa

de bom financiamento,
Enquanto aqui estive,

fizemos recomendacdes ao
Governo de que a ciéncia
aqui desenvolvida era étima

e também sobre o que devia
ser financiado, E eu sei

disto porque interagi com
todos os departamentos
e tive a oportunidade de
fazer 0 mesmo com outras

faculdades.

FN | Qual a sua opinido
sobre as colaboragbes
entre diferentes paises

ao nivel da investigacdo
cientifica, especialmente
quando as universidades se
encontram em continentes
diferentes?

LB | A ciéncia para ser bem-
-sucedida exige colaboragdes
porque hd individuos com
experiéncia e conhecimento
em todo o mundo. Por
exemplo, tenho uma
estudante que estd em Taipei
(China) porque temos um
projeto de pesquisa conjunta
com alguns cientistas da
Academia Sfnica por causa
das técnicas que eles tém.

Estamos muito interessados _

nas reacdes toxicas
associadas aos fArmacos para
a epilepsia. E eles tém uma
técnica que lhes permite
observar de que forma as
moléculas destes fAirmacos
interagem com o antigénio
leucocitdrio humano (HLA).
Em troca, nés levamos a
nossa experiéncia em termos
de fazer previsdes. Portanto,
tiramos proveito desta
colaboragdo, E € por isto que
também tenho colaborado
com os meus colegas aqui

da FFUL e temos publicados
alguns artigos muito bons.

UMAVIDA CHEIA
DE CONQUISTAS

FN | As Ciéncias
Farmacéuticas foram
sempre a sua escolha
inicial?

LB | A minha familia deteve
a primeira empresa de
produtos dermatoldgicos

hipoalergénicos dos EUA. E
era suposto eu estudar para
continuar com o negécio

de familia. Mas eu ndo
queria fazer isso, queria ser
professor. Na verdade, queria
ser poeta. Entdo, concorri a
Universidade de Michigan
para o curso de Inglés e tive
a sorte de ter um professor
chamado Donald Hall, um
poeta premiado nos EUA.
Dei-lhe o meu portfélio com
os meus textos e pedi-the
para fazer uma avaliagdo

das minhas capacidades.
Passadas duas semanas

ele disse-me: “tive-o nas
minhas aulas e sei que quer
ser professor de Inglés, Serd
um excelente professor
porque tem capacidades

para inspirar os alunos. Mas
honestamente, nunca serd
um poeta”, Realmente, eu ji
sabia, mas precisava que ele
me dissesse isso. Portanto,
desisti e concorri a faculdade
de Farmdcia para ser
farmacéutico e professor.

EN | E porque centrou

as suas atencdes em
particular na 4rea da
farmacocinética?

LB | Sempre fui muito bom

a matemadtica e n3o sabia
nada sobre farmacocinética,
nem tirei nenhum curso
sobre isso. Mas comecei

a ler artigos cientificos

e pensei “isto é tAo mais
simples”. Eles faziam tudo
com matemdtica muito
complicada e eu podia fazé-lo
em trés etapas. E mostrei-
-lhes isso mesmo. Pensei
entiio que a farmacocinética
seria um bom campo de
estudo, porque afinal sabia
como resolver as questdes.
Atualmente, sou conhecido
por ter introduzido uma série
de matemdtica simples nesta
drea e penso que 5eja essaa
minha contribuicio.
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E UMA RECOMPENSA
PORAQUILO QUE
TENHO SIDO CAPAZ
DE REALIZAR,

MAS TAMBEM PELA
EXCELENTE RELACAQ

" QUETENHO COM

03 COLEGAS DA FFUL

FN | Em 2005, propds

um novo sistema de
classificagio denominado
de Biopharmaceutics

Drug Disposition System
(BDDCS), muito citado
desde a sua publicac3o.
Porque foi desenvolvido
este novo sistema? Tinham
como objetivo atualizar

o Biopharmaceutics
Classification System (BCS)?
LB | O BCS foi criado para
olhar para a absorgio e

fazer previsdes quando nio
se faziam estudos clfnicos.
No entanto apercebi-me

que nesse sistema havia
muita informagdo que ndo
era reconhecida, Foi uma
descoberta muito simples,
mas ninguém a tinha feito.

E basicamente, a descoberta
foi: se havia elevada
permeabilidade, o firmaco
seria metabolizado. E o
mesmo sucedia ao contrério.
Ninguém reparou nisso até
eu o fazer, Portanto, o BDDCS
¢é uma atualizacio do sistema
anterior. Apds a minha
descoberta, comegaram a
surgir novas previsoes e,
consequentemente, foram
publicados novos artigos.
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FN | Durante um periodo
em que intensificou

a sua atividade como
investigador, desenvolveu
um conceito denominado
“human-on-a-chip”. Em que
consiste?

LB | Hoje em dia, podemos
utilizar linhas celulares
estdveis para prever o
metabolismo de determinados
farmacos, em detrimento

da utilizagdo de animais em
experiéncias. Estes podem
ser corridos num chip que
pode ser de humano, macaco,
ratinho, coelho, etc, que
permita comparagdes entre
metabolismos de forma

a perceber qual o melhor
modelo animal a utilizar

em estudos reais. Logo,
fundei uma firma (Hprel’
Corporation), bastante bem-
sucedida, e as empresas e
laboratérios podem obter

as nossas ferramentas para
testarem os seus compostos.
Basicamente, em sistemas

de microfluidos concebidos
para funcionar de igual
forma ao que acontece na
vida real. Quando se utilizam
células do figado humano

e se mantém num sistema
celular, este s6 aguenta

um dia. As nossas linhas
celulares estiveis duram

trés semanas, permitindo
estudar compostos que sejam
metabolizados lentamente.

E como se fosse um figado
real reproduzido num

chip muito pequenino. Um
artigo publicado este ano
demonstrou que o nosso
sistema oferece os melhores
resultados, comparativamente
a outros.

FN | Quais as vantagens
deste sistema?

LB | Bem, jd fomos premiados
pela PETA que afirmou

para a revista Forbes que

eu era “uma boa pessoa”. E

nunca disseram isso sobre
mais nenhum cientista
farmacéutico. Na verdade,
eles estdo errados porque

eu continuo a fazer imensos
estudos em animais, Portanto,
este sistema é importante, ndo
s6 para protecdo dos animais,
mas também para podermos
manter as linhas celulares. E
melhor e mais barato para os
investigadores.

FN | A agéncia Thompson
Reuters incluiu-o na sua
lista de investigadores
mais citados. Como é que
se sente ao pensar que o
seu trabalho ja contribuiu
(e continua a contribuir)
para o desenvolvimento de
tantos estudos?

LB | £ muito gratificante, No
ano passado, apenas nove
membros de toda a UCSF
faziam parte dessa listae eu
era um deles. E é bom haver _
alguém que diga “sim, isto é
importante”.

FN | O que pensa que ainda
falta fazer? Quais sdo os
seus planos para o futuro?
LB | H4 algo muito importante
e eu estou a trabalhar nisso.
Penso que, atualmente,

o maior problema no
desenvolvimento de

novos fdrmacos é obter
biomarcadores que me¢am
realmente um efeito.

As empresas gastam imenso
dinheiro no desenvolvimento
de firmacos baseados

em biomarcadores para
preverem eficicia ou
toxicidade, Apés estudos
clinicos, percebem que

afinal os biomarcadores
utilizados ndo sdo preditivos.
Eu dou um exemplo:

hd uns anos, algumas
companhias farmacé@uticas
desenvolveram compostos
que inibiam uma enzima
denominada de colesterol

Testemunho do Prof. Doutor
José Morais

A margen da cerimdnia de
atribuicfio do doutoramen-
to hororis causda, na qual foi
padrinho, o Prof. Doutor
José A, Guimardes Morais,
Professor Emérito da FFUL,
deixou-nos a seguinte de-
claragiio sobre o trabalho do
Prof, Doutor Leslie Benet:

“Tive a sorte de trabathar
com um dos mais famosos
farmacocinéticos, o Prof.
Boutor John G. Wagner, nios
anos 70, Esta fol a década
do boon da farmacocinéti-
ca porque passdmos a ter a
ferramentas para analisar
s fdrmacos no organismo.

esterase transfer protein )
(CETP) e, consequentemente,
aumentavam os niveis de
colesterol HDL (c-HDL). No
entanto, quando iniciaram
os estudos cliinicos, ndo se
verificou melhoria na saide
cardiovascular.

Assim, a questdo que se
coloca é: “quando temos
niveis elevados de ¢-HDL,
serd porque se tem boa salde
cardiovascular? Ou sera

que a sadde cardiovascular
existe quando temos bons
valores c-HDL?". Para a qual
a resposta é; quando hd boa
satde cardiovascular, tém-se
valores elevados de c-HDL.
Fazer com que os valores de
c-H5L aumentem de forma
artificial, ndo é uma boa
terapia. Logo, milhdes de
ddlares foram gastos para

o desenvolvimento destes
fdrmacos que ndo chegario
ao mercado,

E este é o maior

problema, como saber

se um biomarcador é um

No entanto, ninguém pres-
tava atencdo a esta irea.
Apenas na década de 90 é
que a farmacocinética co-
megou a ser vista como wna
ferramenta para a diminuir
a ineficdcia dos fArmacos e,
por isso, a industria farma-
ceutica comecou a investir
neste campa. Existem algu-
mas pessoas que desenvol-
veram muito trabalho nesta
area, incluinde o Prof. Dou-
tor ieslie Benet. Por isso,
fico feliz por ser seu amigo,
por continuar a colaborar
connosco ¢ por ter aceite o
110550 convite.”

surrogate marker? Tem de se
demonstrar a ligagdo entre
biomarcador e melhoria na
satide e é neste ponto que a
investiga¢do deve incidir no
futuro.

FN | Que palavras gostaria
de deixar para os novos
investigadores?

LB | As ciéncias farmacéuticas
continuam a ser uma drea
fantdstica. E o impacto que
podemos ter na melhoria da
satide é maravilhoso. Ha trinta
anos atras ninguém prestava
atencdo aos farmacéuticos. Os
conceitos clinicos mudaram

a forma como as pessoas
olham para a farmdcia. E

a farmacocinética vem da
farmdcia. Descobertas muito
simples, como a minha sobre
a taxa de permeabilidade e
metabolismo, nio tém de ser
complexas. E ainda hd muito
para perceber e isso faz com
que exista uma excelente
oportunidade para ter um
bom impacto.
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