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SCREENING TEST FOR CONGENITAL HYPOTHYROIDISM: THYROID STIMULATING HORMONE (TSH)
AND THYROXINE (T4) IN THE ADAPTED FOR GESTATIONAL AGE NEWBORN (AGA)

AND IN THE SMALL FOR GESTATIONAL AGE NEWBORN ( SGA) AT TERM AND PRETERM

Bagnoli Franco, Montecchiani Giada, Farmeschi Laura, Nappini Sara, Badii Silvia,
Cecchi Sara, Mori Annalisa, Peruzzi Luana, Tomasini Barbara

D.A.I. Maternal-Infantile, University of Siena, Siena, Italy

Abstract. The small for gestational age newborn (SGA), which compared the adapted for gestational age newborn (AGA),
has a higher risk of perinatal mortality and morbidity, also according to some authors of developing cardiovascular disease
in adulthood. To establish if thyroid function of the newborn term and preterm SGA, in 2nd and 3rd day of life differs from
that of the AGA infant of the same gestational age (GA). The levels of TSH and tT4 in 2nd and 3rd day of life were examined
and obtained with the Screening for Congenital Hypothyroidism in a population of 1,958 infants, of which 1,671 resulted in
AGA and 287 resulted in SGA. The overall population was divided into eight groups in relation to different GAs: 23-25, 26-
28, 29-30, 31-32, 33-34, 35-36, 37-38, 39-42 weeks (wks). For each age range or group (AGA and SGA) in which the popu-
lation was divided, the median of the values obtained for TSH and tT4 was measured. TSH levels were higher in SGA infants
at different GAs considered (significantly 31-32 wks: p=0.0428 and 37-38 wks: p=0.0149), with the exception of infants aged
26-28 wks, whose TSH levels were significantly lower: p=0.0591 compared with AGA infants of the same GA. Instead, in
the levels of tT4 in the SGA, newborn findings were lower than those of AGA infants at all gestational ages considered, but
significantly only at 26-28 wks: p=0.0001 and 39-42 wks: p=0.0190. tT4 levels show a linear and significant increase with
the advancing of GA, reaching the highest values in term newborns at 39-42 wks, both in overall populations (AGA and
SGA); conversely, TSH levels, though showing significant increases starting from lower classes of GA, increased in a less
linear way, probably due to different stressful factors. Looking at the whole population examined, tT4 levels are significantly
lower in SGA infants compared with AGA newborns (p.< 0,00005), instead TSH levels are significantly higher in the SGA
population compared with AGA infants (p=0,046). Overall, our data show significantly lower levels of tT4 and significantly
higher levels of TSH in the SGA population compared with AGA infants of the same gestational age. These results suggest
to monitor over time both the newborn term and the preterm SGA in order to assess the full normalization of the hypothal-
amic-pituitary-thyroid axis.
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INTRODUZIONE

Circa il 15% dei neonati nasce piccolo per l’eta gesta-
zionale (SGA). Si definisce SGA il neonato il cui peso
alla nascita ¢ almeno 2DS inferiore alla media del peso
dei neonati in quella fascia di eta. Molti sono i fattori
implicati nella nascita di un neonato SGA, tra cui: il po-
tenziale genetico, lo stato di nutrizione e la presenza di
malattie nella madre, la funzione placentare, il trasferi-
mento di nutrienti, gli ormoni e i fattori di crescita in-
trauterini [1-3]. Il neonato SGA presenta fin dall’epoca
di vita fetale, alterazioni endocrino-metaboliche che de-
terminano un aumentato rischio di mortalita e morbidita
perinatali [4-6, 15] e, secondo alcuni AA., di sviluppare
malattie cardiovascolari in eta adulta [7-10]. Pochi sono
i lavori che hanno valutato i livelli degli ormoni tiroidei
(TH) in neonati SGA sia durante la vita fetale, che nel

cordone, che nelle prime epoche di vita e i risultati otte-
nuti sono discordanti [11-18].

In considerazione dell’importante ruolo degli ormoni
tiroidei nello sviluppo dell’apparato respiratorio, del
SNC e dell’intero metabolismo del soggetto, risulta
fondamentale stabilire I’effettiva funzionalita tiroidea
del neonato SGA, al fine di ottimizzare una eventuale
terapia ormonale sostitutiva [19-24].

SCOPO

Valutare se la funzionalita tiroidea del neonato a ter-
mine e pretermine SGA in 2°-3° giornata di vita diffe-
risce da quella del neonato AGA di pari eta
gestazionale.
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MATERIALI E METODI

In una popolazione di 1958 neonati, di cui 1671 AGA
e 287 SGA, sono stati esaminati i livelli di TSH e tT4 in
2°-3° giornata di vita, ottenuti con lo Screening effettuato
per I'Ipotiroidismo Congenito. Abbiamo escluso dal no-
stro studio i neonati le cui madri erano affette da patolo-
gie tiroidee e/o che fossero in terapia ormonale
sostitutiva. La popolazione dei soggetti AGA era compo-
sta da 1159 nati a termine e 512 pretermine, mentre la
popolazione dei soggetti SGA era costituita da 140 nati a
termine e 147 pretermine. La popolazione sia AGA che
SGA ¢ stata suddivisa in 8 gruppi in rapporto a diverse
fasce di eta gestazionale; abbiamo inoltre suddiviso la
stessa popolazione in 4 classi di peso(< 1000gr, 21000gr
< 1500 gr, >1500gr < 2500 gr, > 2500 gr) e calcolato le
medie+DS e le mediane dei valori del TSH e del tT4.

Il numero dei casi, I’eta gestazionale e la media del
peso dei vari gruppi considerati sono illustrati nella Ta-
bella 1. Per ogni fascia di eta o gruppo in cui ¢ stata
suddivisa la popolazione, ¢ stata calcolata la mediaxDS
e la mediana dei valori ottenuti del TSH e del tT4.

Per effettuare lo Screening per 1'Ipotiroidismo Conge-
nito ¢ stata praticata una puntura sul tallone ben riscal-
dato del neonato con ago inferiore a 2 mm. Il tallone ¢
stato spremuto delicatamente e la carta da filtro ¢ stata
appoggiata sulla goccia di sangue. In seguito i cartoncini
sono stati lasciati asciugare all’aria per almeno 4 ore ed
inviati al laboratorio entro 24 ore. La carta filtro utilizzata
¢ stata prodotta da ‘Schleicher & Shuell’.

Il dosaggio ormonale ¢ stato effettuato con il kit per
il saggio fluoroimmunoenzimatico ‘Delfia’ (Pharmacia
Turku Finland).

L’analisi statistica dei dati ¢ stata effettuata utiliz-
zando il Software’ Graph Pad Prism’.

RISULTATI

I risultati ottenuti sono visualizzabili nelle Tabelle 2-
3-4 e nelle Figure 1-2-3-4.

DISCUSSIONE

1l neonato SGA presenta un’aumentata morbidita e
mortalita neonatale, dovute ad una maggiore incidenza
di RDS, tendenza all’ipo/iperglicemia ed altre alterazioni
ormonali. Inoltre alcuni AA., hanno riscontrato nelle
epoche successive della vita, una maggiore incidenza di
malattie cardiovascolari e metaboliche [4-10, 15).

Altri AA. sostengono che nel neonato SGA le altera-
zioni metabolico-ormonali postnatali, tra cui quelle ti-
roidee, riflettono fenomeni prenatali e che tali riscontri
siano concausa e/o conseguenza del ritardo di accresci-
mento intrauterino [4,5,10]. Gli studi che hanno valu-
tato i livelli di TSH e tT4 in neonati AGA e SGA sono
pochi e discordanti, probabilmente in considerazione
del tipo di parto e della diversa tempistica in cui ¢ stato
eseguito il prelievo. Bisogna infatti considerare che le
secrezioni ormonali, tra cui anche quella del TSH, va-
riano a seconda del tipo di parto: il parto vaginale in-
fatti determina un brusco picco di rilascio del TSH
ipofisario (60-70 mcU/L) con conseguente incremento
del T4 e del T3 fino alla 24° ora di vita, viceversa questo
picco si realizza molto piu tardivamente nel neonato
nato da taglio cesareo elettivo [1,14]. Altrettanto im-
portante nel determinare l'ipersecrezione del TSH alla
nascita sono la sofferenza fetale e/o perinatale, con con-
seguente ipossia o asfissia [14]. Inoltre I’adattamento
del neonato pretermine e in particolare se SGA ¢ piu
difficoltoso, per cui ¢ opportuno secondo noi valutare
ilivelli di TSH e tT4 in 2°-3° giornata di vita, epoca in
cui gli stress legati al parto si sono esauriti. Pertanto
noi riteniamo piu attendibili i valori ottenuti o con la
funicolocentesi, in quanto ¢ sufficientemente indicativa
della reale secrezione ormonale fetale o dopo le prime
48-72 ore di vita, momento in cui ’adattamento neo-
natale ¢ ormai completato.

Due studi sono stati effettuati con la funicolocentesi.
In particolare Thorpe Beenston e coll. [11], hanno ri-
scontrato livelli di TSH significativamente piu elevati

Tabella 1. Numero dei casi, EG, peso (media+DS) della popolazione AGA e SGA esaminata.
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PESO SGA(gr)
Media + DS

820£105
1109+144
1328+232
1718277
2101+£151
2650+381
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Tabella 2. Valori di TSH e tT4 (media+*DS, mediana e p value) nella popolazione totale dei neonati AGA e SGA.

TSH (mUI/L) T4 (pg/dL)
POPOLAZIONE | EG (wk) | PESO (gr)
TOTALE Media + DS | Media + DS | MediaDS | Mediana | ¥ Y*"® | Media=DS | Mediana | p value
TSH
T4
0,046
<0,00005
AGA(n°1671) 36,344 2996980 | 1,42+1,.66 | 0,90 8934351 | 9,00
SGA(n°287) 36,4+3,5 | 1890+715 | 1,64+1,67 | 1,15 8,004338 | 7,90

Tabella 3. TSH e tT4 nei soggetti AGA e SGA suddivisi per  Tabella 4. TSH, tT4 e P value nei soggetti AGA e SGA sud-

fasce di eta gestazionale. Media+DS, Mediana, P value. divisi per fasce di peso. Media+DS, Mediana, P value.
TSH (mUI/L)
TSH (mUI/L
PESO (gr) ( )
SUDDIVISIONE AGA SGA TSH TSH
PER LA (No. casi AGA SGA
STESSAEG | MEDIAZDS | MEDIANA | MEDIAZDS | MEDIANA | P Value) (p value)
AGA vs SGA)
(No. casi) (No. casi) Media+DS | Mediana | Media£DS | Mediana
0,6920,63
23-25"wk No3T) 0,58 — = 1000
0,90+1,15 0,54 1,40+1,61 0,80 0,059
1,18£1,36 0,70 0,54+0,47 0,42 P=0,0591 (75 vs 39)
26-28"wk (NoS1) (No.17)
a0n 1,4241,84 0,04 1,92+1,81 2.00 P=0,2392
29-30"wk iNo.8%) No.10) >1000 < 1500
ik 1,20£1,18 0,80 1,79+1,86 127 P=0,0428 1,31+1,504 0,84 1,42+1,31 1,13 0,646
(No.99) (No.24) (144 vs 51)
an 1,1521,51 0,60 1,12£1,05 0,95 P=0,1397
SEkak Fn e (No.160) (No.32) T
P— 1,551,79 0.80 17121,62 130 | p=o2014 1,201,497 | 0,60 | 1,62+1,60 | 1,20 0,007
(No.41) (No.64) (373 vs 129)
U 1,43+1,72 0,90 1,93+1,76 1,30 P=0,0149
SRR (No.613) (No.46)
N 1,62+1,74 1,10 1,75+1,81 1,30 >2500
39-42*wk e (No.94) P=0:2103 1,5121,72 | 1,00 | 1,962,000 | 1,35 0,037
T4 (ng/dL) (1177 vs 68)
AGA SGA T4 tT4 (ng/dL) T4
SUDDIVISIONE (p value)
— MEDIAZDS | MEDIANA | MEDIAZDS | MEDIANA PESO (gr) AGA SGA (p value)
STESSA EG
(No. casi) (No. casi) Media=DS | Mediana | Media+DS | Mediana
23-25'wk 2,2241,71 —
No.37) — <1000
S61199 T 2,58+1,62 | 2,20 | 3,05£1,83 | 2,89 0,161
26-28"wk (No.91) 3,29 (No.17) 1,90 P=0,0001 (75 vs 39)
T0441,10
30wk | e’ | s No.10) 305 | P=02346 21000 < 1500
0. 4,46+2,20 4,20 6,57+2,50 6,20 <0,0001
A 6,12+2,35 5,41+2,38 P=0,0975 144 vs 51
31-32"wk (No.99) 5,80 (No.24) 5,55 y ( )
6,6242,51
33-34"wk Egﬁzég;‘ 6,70 (No.32) 6,40 P=0,2326 >1500 < 2500
- 6,86+2,60 6,40 8,93+2,65 8,50 <0,0001
. 7,90+2,38 7,81+2,54 129
35-36"wk o) 7,70 {No.64) 7.45 P=0,0742 (373 vs 129)
9,58+2,70
T 10,22:2,73 970 o 920 | P=0,0724 = 2500
(No.613) 10,36£2,66 | 10,00 | 10,15£2,57| 9,90 0,522
. 10,65+2,48 10,06+2,58 P=0,0190 (1177 vs 68)
39-427wk (No.546) 10,40 (No.od) 9,90 4
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e fT4, (T4 significativamente piu bassi nei feti SGA ri-
spetto ai feti AGA di eta gestazionale (EG) compresa
tra 21-38wk. Il deficit di TH nei feti SGA ¢ sostenuto
anche da studi di Kilby e coll. [4,5], che hanno inoltre
osservato una maggiore espressione placentare di re-
cettori (TR al, a2, 1) e una ridotta espressione cere-
brale di TR in feti IUGR, il che permetterebbe l’ipotesi
di un maggior rischio di alterazione neurologica per tali
feti. Discordanti sono i risultati di studi effettuati su
neonati AGA e SGA su sangue cordonale, cosi come
studi effettuati in epoche successive [12-18].

Setia e coll. [12] in una popolazione di 50 IUGR vs
50 controlli, hanno evidenziato valori di TSH signifi-
cativamente piu elevati (p=0,0009) e T4 significativa-
mente piu bassi (p< 0,001) negli SGA. Viceversa
Mahajan e coll. [13] in uno studio che ha esaminato
74 neonati SGA e 226 neonati AGA, non hanno otte-
nuto differenze significative nei livelli di TSH e T4.
Allo stesso modo Rashmi e coll. [14] in una piu ampia
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Figure 1-2. Andamento dei livelli di TSH e tT4 (mediane)
alle varie eta gestazionali in neonati AGA e SGA in 2°-3°
giornata di vita.

popolazione di neonati, non hanno riscontrato diffe-
renze significative per quanto riguarda i livelli di TSH
tra AGA e SGA nel sangue cordonale. Viceversa
Nieto-Diaz e coll. [15] hanno ottenuto livelli di TSH
significativamente piu bassi negli SGA rispetto alla
popolazione di controllo. Similmente Malik e coll.
[16] hanno trovato negli SGA sia a termine che pre-
termine, livelli di TSH inferiori ma non significativa-
mente rispetto agli AGA.

Anche gli studi effettuati nelle prime settimane e
mesi di vita, mostrano risultati discordanti.

Jacobsen e coll. [17], in un primo studio del 1977,
hanno esaminato 93 neonati a termine, di cui 37 SGA
di EG compresa tra 37-40wk e hanno riscontrato nei
primi 6 giorni di vita concentrazioni sieriche di TSH
non significativamente differenti nella popolazione
SGA rispetto alla restante popolazione di neonati a
termine; invece le concentrazioni sieriche di T4 sono
risultate significativamente piu basse nella popola-

TSHin base al peso negli AGA e negli
SGA
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Figure 3-4. Andamento dei livelli di TSH e tT4 (mediane) in
varie fasce di peso in neonati AGA e SGA in 2°-3° giornata
di vita.
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zione SGA. In un successivo studio Jacobsen e coll.
[18], analizzando 127 neonati AGA di EG compresa
tra 37-42wk e 91 SGA di EG compresa tra 37-41wk,
in un periodo compreso tra il 7° e il 240° giorno di
vita, non hanno evidenziato differenze significative
nei livelli di TSH, mentre i tassi di T4 sono risultati
significativamente inferiori nei soggetti SGA, ma sol-
tanto fino al compimento del primo mese di vita. Il
nostro studio dimostra che il comportamento della
funzionalita tiroidea e ipofisaria dello SGA ¢ perfet-
tamente analogo a quello riscontrato nei neonati
AGA, con incremento sia del TSH ma soprattutto del
tT4 strettamente correlato all’eta gestazionale (Tabella
3 e Figure 1-2). Tuttavia i livelli di tT4 nei neonati
SGA sono leggermente inferiori in tutte le fasce di eta
a quelli dei neonati AGA e significativamente ridotti
solo alla 26°-28° wk e alla 39°-42° wk. I livelli di TSH
nei nati SGA invece, sono risultati piu elevati a tutti i
tempi considerati rispetto a quelli rilevati nel neonato
AGA di pari eta gestazionale, con differenze signifi-
cative alla 31°-32°wk e alla 37°-38° wk, con esclu-
sione dei nati alla 26°-28°wk, dove abbiamo
riscontrato livelli di TSH e tT4 significativamente in-
feriori rispetto agli AGA. Si potrebbe ipotizzare che,
se un’agente patogeno colpisce in eta estremamente
precoce nel determinare un ritardo di accrescimento
intrauterino, sia capace in questo caso di provocare
oltre che una maggiore disfunzione tiroidea, anche un
danno ipofisario, cosa che non succede nelle eta suc-
cessive. Nel complesso il riscontro nella popolazione
SGA di livelli di TSH significativamente maggiori e
di livelli di tT4 significativamente minori rispetto alla
popolazione AGA, rende plausibile l'ipotesi che la
ghiandola tiroidea risenta maggiormente rispetto al-
I’ipofisi di noxae patogene che hanno causato il ri-
tardo di accrescimento. Per tale motivo l'ipofisi del
neonato SGA potrebbe essere costretta a secernere una
maggiore quantita di TSH per mantenere livelli di or-
moni tiroidei da considerarsi nella norma. I nostri dati
suggeriscono che l’eta gestazionale sia la principale
variabile da considerare per predire i livelli di tT4. In-
fatti la valutazione della nostra popolazione in rap-
porto al peso mette in evidenza livelli di TSH e tT4
piu elevati nei neonati SGA rispetto ai neonati AGA
in tutte le fasce di peso con I'unica eccezione dei neo-
nati di peso 22500 gr, la cui mediana dei valori del tT4
risulta pressoché sovrapponibile nella popolazione
AGA e SGA (Tabella 4 e Figure 3-4). Naturalmente
tale reperto e facilmente spiegabile poiche, a parita di
peso, gli SGA hanno per definizione un’EG piu avan-
zata rispetto ai soggetti AGA.

Secondo il nostro parere, il presente studio fornisce
valori di TSH e tT4 attendibili, perché scevri dai mag-
giori fattori confondenti, quali la tipologia di parto e i
fenomeni di adattamento neonatale. Infatti il prelievo
¢ stato eseguito in 2°-3° giornata di vita, momento in
cui le interferenze di tali fattori sulla secrezione ormo-
nale sono ormai esaurite.

CONCLUSIONI

I dati del nostro studio suggeriscono che nel neonato
SGA, sia pretermine che a termine, ¢ presente una mo-
dica iperfunzionalita ipofisaria, necessaria per compen-
sare una modica ipofunzionalita tiroidea. Tuttavia non
possiamo dire se tale parziale compenso sia sufficiente
per un ottimale adattamento di questi neonati e se
I'iperfunzionalita ipofisaria, protratta nel tempo, possa
determinare un esaurimento della funzionalita tiroidea
e quindi favorire una maggiore incidenza di patologie
nel soggetto SGA. A nostro parere appare estrema-
mente interessante sottolineare che i soggetti SGA di
piu bassa eta gestazionale (26-28 settimane), presen-
tano livelli di TSH significativamente inferiori rispetto
ai nati AGA, nonostante i piu bassi livelli di tT4 del
primo gruppo. E’ ipotizzabile che il fattore o i fattori
che determinano un ritardo di accrescimento intraute-
rino, se intervengono nella fase della embriogenesi,
siano capaci di provocare oltre che un danno della fun-
zionalita tiroidea anche un danno ipofisario. Diventa
quindi importante alla luce dei risultati un piu stretto
follow up ormonale dei neonati SGA, soprattutto dei
nati di eta gestazionale molto bassa, per intervenire con
la terapia ormonale sostitutiva laddove si dovessero ri-
scontrare valori ormonali alterati. Una limitazione del
nostro studio ¢ stata quella di aver considerato tutti i
soggetti per definizione SGA, senza aver fatto la distin-
zione tra neonati costituzionalmente piccoli (low pro-
file) e gli IUGR veri e propri, cioe neonati in cui ad un
certo momento della gravidanza ¢ intervenuta una noxa
patogena nel determinismo del ritardo di accresci-
mento intrauterino. In quest’ultimo caso infatti 1’as-
setto ormonale sarebbe potuto essere meglio delineato.
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