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INTRODUÇÃO
O metabolismo celular corresponde ao conjunto de transformações, em um organismo vivo, através das reações catabólicas, que liberam energia, e anabólicas, denominadas reações de síntese. Dentre as moléculas que são fundamentais para o desenvolvimento celular e consequentemente ao crescimento do indivíduo, as proteínas exercem um papel fundamental para que o metabolismo celular ocorra de forma correta (DA COSTA,2013).
As proteínas são um tipo de composto orgânico formada pela união de monômeros, denominados aminoácidos, através das ligações peptídicas. Dentre esses aminoácidos responsáveis pelo funcionamento correto das reações celulares, encontra-se a tirosina. Esse aminoácido é classificado como semi-essencial, podendo ser obtido através da hidrolise de proteínas ingeridas na dieta, através de proteínas contidas nos tecidos e também pela hidroxilação da fenilalanina. A tirosina possui uma gama de funções no processo metabólico celular, pois através de reações especificas, esse aminoácido é percussor de alguns neurotransmissores, como a dopamina, noradrenalina, além de atuar na formação dos hormônios tireoidianos. A metabolização desse aminoácido ocorre nos hepatócitos e no túbulo proximal dos rins, através de uma sequência de reações envolvendo diferentes enzimas.  Todavia, algumas alterações no metabolismo relacionadas podem ocasionar o acumulo desse aminoácido ou de seus metabólicos tóxicos em alguns órgãos como rins, fígado e cérebro, ocasionando o que se conhece como tirosinemia, sendo as mais comuns a do tipo I e a do tipo II (DA COSTA, 2013).
A metabolização da tirosina ocorre através de 5 etapas por diferentes enzimas, nas quais esse aminoácido é convertido em substancias não toxicas ao organismo. Contudo, algumas mutações em um dos genes responsáveis pela quebra da tirosina, faz com que a enzima não seja produzida em sua quantidade necessária, ou que possua sua função alterada. Essas mutações são hereditárias, apresentando herança autossômica recessiva podendo ser transmita para a prole (JORGE, 2001).
Em relação aos achados clínicos, o acumulo dessa substancia ou de seus subprodutos não prejudicam o desenvolvimento embriofetal, com os pacientes apresentando um intervalo variável livre de sintomas, até o momento em que os sinais de intoxicação começam a aparecer de forma aguda, através de vomito, coma, falência hepática, ou crônica com o paciente apresentando déficit de crescimento  e desenvolvimento, além de problemas relacionados a visão, psiquiátricos e cardíacos. Tais sintomas podem ser ocasionados  por distúrbios do estado catabólico, como febre, infecções virais ou alimentação reduzida. É necessário o reconhecimento o quanto antes dessa alteração metabólica, pois  existe a possibilidade de tratamento através de suplementos  ou alteração na dieta alimentar (SCHWARTZ; SOUZA; GIUGLIANI., 2008).
Nesse sentido, o referido trabalho tem por objetivo esclarecer sobre o que é tirosinemia e os seus tipos, e relatar sobre a atual situação do tratamento desse distúrbio no metabolismo. 
METODOLOGIA
Foi realizada pesquisa bibliográfica, e exploratória, onde foi utilizado as seguintes etapas para a sua elaboração: a escolha do tema, análise dos artigos, desenvolvimento e exposição da conclusão do trabalho. A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados: Google acadêmico, Scielo, e site HepCentro. Utilizando os seguintes descritores: “Tratamento de erros inatos do metabolismo” e “Tirosinemia”. Para selação da pesquisa foram utilizados os critérios: artigos disponíveis, estudos publicados nos anos de 2001 até 2013 e escritos em português, espanhol e inglês. 
DESENVOLVIMENTO


Como já descrito anteriormente, quando ocorre mutações nos genes produtores das enzimas, ocasionando a tirosinemia tipo I ,tipo II e tipo III, relacionadas com metabolismo da tirosina a metabolização desse aminoácido é comprometida em uma de suas etapas na via de degradação, levando ao acumulo desse produto ou de alguns de seus intermediários que são tóxicos ao organismo. As especificidades de cada variação da doença podem ser diferenciadas conforme descrito abaixo: (DA COSTA, 2013; JORGE, 2001).
TIROSINEMIA TIPO I

A tirosinemia tipo I ou hereditária, tem como deficiente a enzima fumarilacetoacetato hidrolase (FAH), na qual sua mutação está localizada no cromossomo 15, sendo esta enzima responsável por realizar o último passo da via metabólica da quebra da tirosina. Nesse sentido, a deficiência dessa enzima  leva ao acúmulo de metabólicos tóxicos como maleilacetoacetato (MAA), succinilacetona (SA) e fumarilacetoacetato (FAA) (IMTIAZ et al., 2011).

Dessa forma, devido à ausência ou perda de função desta enzima, os subprodutos tóxicos ao organismo se acumulam nas células dos túbulos contornados proximais e nos hepatócitos, gerando complicações neurológicas, renais e hepáticas (DEMERS et al., 2003).

Essa doença pode ocorrer de duas formas, sendo elas, aguda ou crônica, que são definidas de acordo com a idade e a gravidade do paciente. Sendo assim, a forma aguda se apresenta nas primeiras semanas ou meses de vida, como uma insuficiência hepática, que se não for diagnosticada e tratada rapidamente pode levar a morte, os sintomas são sangramento espontâneo gastrointestinal, icterícia e hepatoesplenomegalia. Já na forma crônica, os sintomas são, raquitismo, disfunção renal e doença hepática e/ou renal. É importante salientar que ambas as formas de manifestação dessa doença, apresentam riscos de desenvolvimento de fibrose, carcinoma hepatocelular, lesões hepáticas dentro outros (IMTIAZ et alii, 2011; DEMERS et alii, 2003).

A criança que não tem o diagnóstico realizado nessa etapa acaba desenvolvendo períodos de melhora e piora com as crises neurológicas, juntamente com dor abdominal, nível de consciência em queda constante, insuficiência respiratória exigindo por vezes de ventilação mecânica (JORGE, 2001).
Como tratamento para a tirosinemia tipo I, nós temos inicialmente uma dieta com restrição de proteínas (que são fontes de tirosina), juntamente com o medicamento 2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1,3 -cicloexanodiona (NTBC), pois esse medicamento inibe a enzima 4-hidroxifenilpiruvatodioxigenase reduzindo assim a produção de maleilacetoacetato, succinilacetona e fumarilacetoacetato, que são os metabólicos tóxicos (SCHWARTZ; SOUZA; GIUGLIANI., 2008).
Além de ter a opção de transplante hepático, porém, esse método não se torna a primeira opção devido ao fato de o paciente depender de cuidados para a vida toda, e de medicações. Sendo assim, esse método só é indicado quando há suspeita de câncer hepático, quando os medicamentos não estão dando respostas positivas, ou mesmo quando existe uma redução da qualidade de vida do paciente devido a dieta restritiva (JORGE, 2001).
TIROSINEMIA TIPO II
A tirosinemia tipo II, ou síndrome de Richner-Hanhart tem como deficiente a enzima citosólica tirosina aminotransferase (TAT),  sua mutação sendo sua mutação localizada no cromossomo 16, caracterizando-a como uma doença autossômica recessiva que acomete o gene TAT, promovendo o acúmulo de tirosina e de seus metabólicos tóxicos que são: ácido 4- hidrofenilacético, ácido 4-hidroxifenilpiruvico, e o ácido 4-hidroxifeniláctico. . A TAT é responsável pelo processo de transaminação da tirosina que é transformada em 4-hid roxifenilpiruvato devido a reação do α-cetoglutarato em glutamato. Esse tipo de doença é caracterizada por possuir a maior acumulação tóxica de tirosina (PERAGÓN et al., 2009; PERÁGON, HIGUERA e LUPIÁÑEZ, 2010).

Devido a essa característica, essa doença gera lesões oculares, que podem gerar fotofobia, blefaroespasmo, epífora, placas corneais, úlceras dendríticas, dentro outros. Além disso, pode ocorrer o aparecimento de lesões na pele, podendo ocasionar placas hiperqueratósicas nas palmas das mãos e nós pés e dor que evolui sem prurido (CHARFEDDINE et al., 2006).  Essas duas lesões se devem ao acúmulo de cristais de tirosina que geram um processo inflamatório (MACSAI et al., 2001). Esse acumulo, pode afetar também o sistema nervoso central, ocasionando tremores, convulsões, microcefalia, atraso mental dentre outros.

Como tratamento para a tirosinemia tipo II, tem-se inicialmente uma dieta com restrição de proteínas (que são fontes de tirosina), juntamente com suplementos formulados com aminoácidos. A combinação de uma dieta orientada e a suplementação adequada possui grande potencial na redução dos sintomas e evolução dessa doença. Em relação aos problemas oftálmicos tem-se uma boa resposta com a administração de treonina, e nos problemas cutâneos, uma boa resposta a administração por via oral de retinóides que são responsáveis por se ligarem as células epiteliais estimulando a produção de Fatores de  Crescimento Epidérmico ( EGF) (MACSAI et al., 2001).
TIROSINEMIA TIPO III

A tirosinemia tipo III, tem como deficiente a enzima 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase, sendo também caracterizada como uma doença autossômica recessiva, que acomete o gene HPD responsável por codificar esta enzima. Essa enzima é encontrada nos rins e no fígado, sendo que sua ausência ou deficiência é responsável por um aumento na concentração de tirosina e de seus metabólicos fenólicos na urina, uma vez que a cascata de reações relacionadas ao metabolismo da tirosina estará interrompida a nível de atuação desta enzima, sendo esses metabólicos ácidos parahidroxifenil pirúvico, láctico e acético.
Devido ao fato de se acreditar que os danos neurológicos são em consequência dos altos níveis de tirosina no sangue, o tratamento para a tirosinemia tipo III ocorre inicialmente através de uma dieta com restrição de proteínas (que são fontes de tirosina), além do tratamento com NTBC, pois o mesmo inibe a enzima que é deficiente (HPD) na tirosinemia tipo III, impedindo que ocorra acumulo dos subprodutos tóxicos ao organismo. (PONTON, 2004).
CONSIDERAÇÕES FINAIS


O estudo mostrou a tirosinemia como uma doença de caráter autossômico recessivo, afetando a produção de determinadas enzimas, relatando quais são os seus tipos, mostrando os principais sintomas, mostrando que o diagnóstico é feito através da dosagem de tirosina no sangue através do quadro clinico, e  ainda relatou sobre os métodos de tratamento com fármacos específicos e uma dieta especifica referentes a esses distúrbios. Não foram encontradas tantas informações sobre a tirosinemia tipo III, por ser uma doença muito rara e com poucos casos descritos, necessitando de um maior incentivo por parte do governo na área cientifica voltada a área da saúde, para que se possa saber mais sobre essa doença.
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