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1  INTRODUÇÃO
O número estimado de pacientes que iniciam a terapia de substituição renal, a cada ano nos EUA, é cerca de 339 por milhão de habitantes, ou 0,03% da população total, e a média de idade destes pacientes é 65 anos. Diabetes mellitus e hipertensão arterial são as principais causas de insuficiência renal crônica (FOLEY et al., 2007). A incidência da doença renal em estágio final e sua mortalidade são maiores do que a maioria das malignidades urológicas, com exceção do câncer de próstata (JEMAL et al., 2005).  
No Brasil, segundo censo (2008) da Sociedade Brasileira de Nefrologia, há mais de 87.000 pacientes em diálise, o que corresponde a 468 pacientes por milhão de habitantes, e a cada ano, há um aumento de 6,5%, em média, dos pacientes com insuficiência renal crônica. Dos pacientes renais crônicos terminais, 89,4% fazem hemodiálise, ao passo que a diálise peritoneal responde pelos 10,6% restantes; 36,3% têm idade igual ou superior a 60 anos e 1,6% têm menos de 20 anos. 
Dados recentes indicam que a sobrevida dos pacientes submetidos a transplantes renais é significativamente maior do que a de indivíduos que permanecem na terapia dialítica (COLLINS et al., 2005). 

Assim, o transplante renal é amplamente reconhecido como a melhor forma de tratamento para aqueles que necessitam de terapias de substituição renal (WOLFE et al., 1999), tanto do ponto de vista clínico, quanto na avaliação dos custos (MENDELOFF et al., 2004) o que o torna vítima de seu próprio sucesso. Se por um lado pode ser considerado um triunfo clínico-cirúrgico, por outro pode ser uma fonte de frustração pela carência de doadores de órgãos.
A lista de espera de pacientes que aguardam a realização de transplante renal cresce continuamente. Com o envelhecimento da população e o aumento da expectativa de vida, os pacientes idosos (> 65 anos) na lista de espera por rins aumentaram em 5 vezes de 1990 a 2004 (HOURMANT et al., 2005).   
O aumento do número de potenciais receptores não corresponde, em igual intensidade, à necessidade de doadores e, consequentemente ao número de transplantes realizados. Este último fato faz com que as listas, na realidade, se tornem “listas de morte”, visto que 5,0 a 6,3% dos pacientes, que aguardam a realização de transplante renal, morrem a cada ano. Entretanto, esse número é aproximadamente 2,5 vezes menor do que o número de óbitos do conjunto de todos os pacientes em diálise (RABBAT et al., 2000; WOLFE et al., 1999).
Devido ao tempo de espera e a crescente disparidade entre a oferta e a demanda, alguns autores chamam a atenção para o desenvolvimento de estratégias que tornem maior o número de rins disponíveis para transplante. Essas podem incluir uma melhor detecção de possíveis doadores com parada cardíaca (ANDRÉS et al., 2000; CHO et al., 1998), e a utilização de rins oriundos de doadores escolhidos com base em critérios mais flexíveis ou expandidos, o que tem se tornado cada vez mais comum (METZGER et al., 2003). 

O uso de doadores mais idosos e doadores vítimas de mortes não traumáticas, também pode fazer parte desses critérios (VEROUX et al., 2004).
Nos EUA, o número de doadores com mais de 50 anos de idade passou de 12% em 1988 para 25% em 1995 (CECKA et al., 1997 e 1999). Na Europa, rins de doadores com mais de 55 anos representaram 25% em 1995, passando para 30% em 1998 (DIFELICE et al., 2002). Paralelamente, o perfil dos doadores mudou; há dez anos, o acidente automobilístico era a principal causa de morte encefálica. 
Hoje na Europa, com o aumento dos acidentes vasculares cerebrais e o maior rigor no controle do trânsito em geral, a média de idade dos doadores aumentou em 10 anos (MIRANDA et al., 2003). 
Das várias estratégias para se expandir o número de rins disponíveis para transplante, o aumento da idade do doador é a mais fácil de ser adotada e a mais comumente utilizada (O’CONNOR; DELMONICO, 2005). Atualmente, a idade aceita varia de 2 a 75 anos. 
Todavia, o aumento da idade do doador pode estar associado à maior taxa de retardo na recuperação da função renal e pior sobrevida do enxerto no longo prazo, fato que é ignorado por diversos centros devido à limitada oferta de rins para transplante (ALEXANDER et al., 1994; MORESO et al., 1999; TERASAKI et al., 1997). 

Nos doadores acima de 60 anos de idade, a sobrevida do enxerto em 5 anos diminui em 25%, quando comparada com a sobrevida de transplantes realizados com doadores entre 19 e 30 anos de idade (CECKA JM, 1998).

Os rins de doadores idosos apresentam várias alterações, como a queda da taxa de filtração glomerular (LIDERMAN; GOLDMAN, 1995), o aumento de glomérulos esclerosados, o espessamento da camada íntima das arteríolas com hialinização, e a diminuição do peso e do volume renal (BROWN et al., 1986). A redução da massa renal funcional pode afetar os resultados dos transplantes (CHERTOW et al., 1996), tornando esses rins mais vulneráveis e, portanto, mais propensos a serem afetados se houver episódios de rejeição aguda, hipertensão arterial e outros (TERASAKI et al., 1996). Em contrapartida, alguns autores demonstraram que enxertos oriundos de doadores idosos apresentam danos histológicos comparáveis aos de doadores mais jovens (ROSSETTI et al., 2007). Todavia, foi observada maior taxa de rejeição aguda quando se utilizam rins de doadores com mais de 50 anos de idade (SAUDAN et al., 2001). Há relatos que períodos de isquemia fria mais prolongados podem afetar a sobrevida, no longo prazo, de enxertos oriundos destes doadores (ASDERAKIS et al., 2001; CONNOLY et al., 1996).

O primeiro antígeno leucocitário humano de histocompatibilidade (HLA) foi descrito em 1958. 
A idéia da compatibilidade HLA passou a ser desenvolvida originalmente na década de 60, usando métodos baseados na ocorrência de anticorpos no soro de multíparas sensibilizadas aos antígenos paternos expressos nas células fetais (DAUSSET et al., 1968; VAN ROOD et al., 1968). 

Os antígenos de histocompatibilidade são glicoproteínas presentes na membrana celular. Eles são codificados por genes localizados no braço curto do cromossomo autossômico 6. Os antígenos da classe I são conhecidos como HLA-A, HLA-B e HLA-C e estão presentes em praticamente todas as células nucleadas. São detectados pelos linfócitos T através de técnicas específicas. Os antígenos da classe II estão presentes nos linfócitos B, linfócitos T ativados, monócitos, macrófagos e células dendríticas; são denominados HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP. Os antígenos HLA-DR são detectados pelos linfócitos B, ao passo que o HLA-DQ e DP não são testados rotineiramente.     

Atualmente, a identificação do HLA é realizada com técnicas baseadas na reação em cadeia da polimerase (PCR-DNA) (OPELZ G et al., 1993; MYTILINEOS et al., 1998), detectando-se muito mais alelos.  A acurácia do exame na prática, depende da precisão dos soros utilizados e sua capacidade em detectar todos os alelos mais comuns dentro da população (SCHREUDER et al., 1986; THOROGOOD et al., 1992). 

A identificação HLA é considerada um dos fatores de risco importantes que determinam a sobrevida do enxerto, porém não está claro se todas as incompatibilidades estão associadas à resposta imune (OPELZ G et al., 1999).

No transplante renal com doador cadáver podem ser definidos 27 níveis de incompatibilidades, 0/1/2 incompatibilidades nos loci A/B/DR (33) (OPELZ G et al., 1999). Para cada locus adicional esse número aumenta. A inclusão de HLA-C eleva para (34) e com HLA-DP passa para (35). 

Com respeito à importância relativa das incompatibilidades nos diferentes loci, vários estudos confirmam que diferenças no HLA-DR estão associadas a um risco maior de falência do enxerto, seguidas pelo HLA-B e HLA-A. O impacto maior da incompatibilidade DR se faz nos primeiros seis meses pós-transplante, enquanto nos loci A e B ocorre em períodos mais tardios (BRADLEY et al., 1986; ZHOU; CECKA, 1993; THOROGOOD et al., 1990).

Os sistemas de distribuição de rins de doadores cadáveres para transplante levam em consideração, entre outras variáveis, a compatibilidade HLA objetivando minimizar os efeitos das diferenças antigênicas do par enxerto-hospedeiro. Se por um lado existem evidências de que a sobrevida do enxerto no longo prazo é melhor para os transplantes sem incompatibilidades (KEITH et al., 2004), graus menores de diferenças antigênicas são de menor relevância clínica (HELD et al., 1994). 
Esta sistemática de alocação pode ser desvantajosa especialmente para centros menores que contém pequeno número de pacientes na lista de espera, visto que, a chance destes indivíduos receberem órgãos com compatibilidade HLA adequada é muito reduzida (GILLICH et al., 2002). Alguns países escandinavos utilizavam até recentemente, apenas a determinação sanguínea ABO e a prova cruzada para linfócitos (crossmatch) na alocação de rins (BRYNGER et al., 1988). 
Nos últimos cinco anos, a influência da compatibilidade HLA na sobrevida do enxerto tem diminuído, e passou a ser contestada, diante dos avanços da terapia imunossupressora, cada vez mais eficaz e menos tóxica (HALLORAN, 2004), hipótese também aventada a partir da análise dos dados da United Network for Organ Sharing (OPELZ; DOHLER, 2007).

A identificação do HLA do doador demanda certo tempo, e obviamente prolonga o tempo de isquemia fria (TIF). Com TIF maior de 20 horas ocorre efeito deletério quer se tratando de rins de doadores com mais ou com menos de 55 anos de idade. O TIF prolongado reduz a sobrevida de 5 anos em 9% e 16%, para os transplantes cujos doadores têm mais e menos de 50 anos, respectivamente (ASDERAKIS et al., 2001). Os efeitos mais pronunciados com os doadores jovens ilustram que os rins, quando implantados dentro de 20 horas, podem apresentar melhores resultados. Nos rins provenientes de doadores idosos, o impacto benéfico da compatibilidade HLA parece maior do que o efeito deletério da isquemia fria, no primeiro ano pós-transplante (ASDERAKIS et al., 2001). 

Alguns autores sugerem que a compatibilidade HLA não é condição sine qua non para o sucesso do transplante, tornando o TIF o fator decisivo (GILLICH et al., 2002; KOENE, 2002). Com a utilização de imunossupressores mais potentes e precisos, o benefício da compatibilidade HLA na sobrevida do enxerto está menos clara do que antes (TERASAKI et al., 1995). 
Desta forma, alguns autores referem que a sobrevida de enxertos com pior compatibilidade e TIF mais curto pode ter resultado melhor do que os enxertos com compatibilidade mais adequada e TIF mais longo (SALAHUDEEN et al., 2004). Essa afirmação é reforçada pelo fato dos resultados dos transplantes renais com doadores vivos não relacionados serem melhores quando comparados com os de doadores cadáveres (ABENDROTH, 1998). 

Entretanto, há opiniões conflitantes a respeito dos critérios de alocação que focam essencialmente o TIF, ignorando a compatibilidade HLA, mostrando que a rejeição de enxertos com 3 ou mais mismatch pode ser retardada, porém não eliminada com o emprego da terapêutica imunossupressora moderna (OPELZ et al., 2001, 2002 e 2007). 

Na maioria dos centros transplantadores, a alocação dos rins se faz com base na compatibilidade HLA, o que acarreta o prolongamento do tempo de isquemia fria (TIF), podendo alterar a sobrevida do enxerto. Há autores que advogam pela distribuição dos rins sem a identificação HLA, encurtando o TIF. No entanto, o assunto é ainda muito controverso, gerando infindáveis discussões na literatura.






