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RESUMO

A relagao entre o dedo indicador e o dedo anelar, denominada razdo 2D:4D, tem sido
utilizada por pesquisadores como um possivel marcador de comportamento humano, de
caracteristicas psicologicas e susceptibilidade a varias doengas, especialmente aquelas
que mostram diferencas sexuais em sua ocorréncia. A diferenca entre o segundo e o
quarto dedo das maos reflete um fator importante — a exposi¢ao intrauterina a hormonios
sexuais, especialmente ao estrogeno e a testosterona. Genes que atuam na diferenciacao
dos dedos no periodo pré-natal sdo também essenciais no desenvolvimento de varios
orgdos e, mutacdes nesses genes podem estar relacionados ao aparecimento da
carcinogénese gastrica e colorretal. O objetivo deste estudo foi investigar a possivel
relagdo entre a razdo 2D:4D e cancer gastrico e colorretal. Participaram deste estudo 480
individuos, sendo, 120 diagnosticados com cancer gastrico e 120 individuos controles;
além de 120 individuos com cancer colorretal e 120 individuos sem o diagnostico,
pareados por sexo e idade. Os pacientes com cancer foram assistidos pelo Ambulatorio de
Oncologia da Santa Casa de Montes Claros, Minas Gerais, Brasil. A coleta de dados
envolveu a realizacdo de medi¢gdes dos comprimentos dos dedos indicadores e anelares
das maos direita e esquerda com a utilizacdo de um paquimetro digital e, posterior calculo
da razdo 2D:4D. A diferenca entre a razdo da mao direita em relagdo a mao esquerda
também foi obtida. Posteriormente, foi construido um banco de dados utilizando o
programa SPSS® versdo 20.0 para Windows”, adotando-se significAncia de 5%. Para
comparar as médias das razdes entre os grupos, foram utilizados o Teste-t de Student para
as varidveis que apresentaram distribuicdo normal e o Teste Mann-Whitnney para aquelas
que ndo apresentaram normalidade na distribuicdo. Pode-se observar que individuos
diagnosticados com cancer gastrico apresentaram significativamente maiores razdes
2D:4D em relagao aos individuos do grupo controle para ambas as maos (p<0,0001) e
individuos com diagnéstico de cancer colorretal apresentaram significativamente
menores razdes 2D:4D das maos direita (p=0,0001) e esquerda (p=0,0001) em
comparacao a individuos sem a doenca. Esses resultados indicam que a razdo 2D:4D
representa um marcador putativo para essas neoplasias. A validacdo da razdo 2D:4D
como marcador para os referidos canceres podera contribuir, em acréscimo, a pesquisa
dos fatores de risco classicamente descritos € como estratégia adicional na orientacao de

pacientes sob risco de desenvolver tais condigdes.
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ABSTRACT

The relationship between the index finger and ring finger, known as the 2D:4D ratio, has been
used by researchers as a possible marker of human behavior and psychological characteristics
of susceptibility to various diseases, especially those which show sex difference in their
occurrence. The difference between the second and fourth finger of the hand reflects an
important factor the intrauterine exposure to sex hormones, especially estrogen and
testosterone. Genes that act in the differentiation of fingers in the prenatal period are also
essential in the development of various organs, and mutations in these genes are related to the
onset of gastric carcinogenesis and colorectal cancer. The aim of the present study was to
investigate the possible relationship between the 2D:4D ratio and gastric and colorectal
cancer. In all, 480 individuals participated in this study: 120 diagnosed with stomach
neoplasms and 120 healthy subjects, plus 120 individuals with colorectal cancer and 120
individuals without diagnosis of this disease, paired by sex and age. Patients with the disease
were assisted by the Oncology Clinic at the Santa Casa de Montes Claros, Minas Gerais,
Brazil. Data collection involved taking measurements of the lengths of the ring and index
fingers of the right and left hands using a digital caliper and subsequent calculation of the
2D:4D ratio. The difference between the right hand and the left hand was also obtained. Later,
a database was constructed using the program SPSS™ version 20.0 for Windows™, adopting
a significance level of 5%. To compare the average of the ratios between the groups, we used
the Student’s t-test for the variables presenting normal distribution and the Mann-Whitnney
test for those who did not have normal distribution. It may be noted that individuals diagnosed
with gastric cancer had significantly higher 2D:4D proportions compared to control subjects
for either hand (p< 0.0001) and individuals diagnosed with colorectal cancer had significantly
lower 2D:4D proportions for right hands (p=0.0001) and left (p=0.0001) compared to
individuals without the disease. These results indicate that the 2D:4D ratio is a putative
marker for these neoplasms. Validation of 2D:4D proportion as a marker for these neoplasms
may help, in addition, to research the classically described risk factors, and as an additional

strategy in the orientation of patients at risk of developing such conditions.

Keywords: Stomach Neoplasms. Colorectal Neoplasms. Risk factors
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1 INTRODUCAO

A razdo entre o comprimento do segundo dedo das maos (2D - dedo indicador) em relagao ao
comprimento do quarto dedo (4D — dedo anelar), denominada de razdo 2D:4D, ou
comprimento digital (finger length) tem sido considerada como um marcador putativo para
estudar tanto caracteristicas comportamentais, quanto psicologicas e a susceptibilidade de
individuos a varias doengas, principalmente aquelas que apresentam diferengas sexuais em

relagdo a ocorréncia, progressao e prognostico (HOPP e JORGE, 2011) .

N

Figura 1: Raz30 2D:4D — Razio entre o comprimento do dedo indicador em relagio ao comprimento do dedo
anelar. Fonte: http://www.handfacts.wordpress.com

A diferenca na proporg¢ao digital (2D:4D) observada entre os sexos € resultado da exposi¢ao
in utero a variaveis concentragdes de hormodnios sexuais, podendo assim ser considerada
como um marcador putativo para a exposi¢ao pré- natal a hormdnios sexuais (MCINTYRE,
2006). A baixa relacdo 2D:4D ¢ indicativa de maior exposi¢do a testosterona e menor
exposicdo ao estrogeno, caracteristica comum em homens. Nas mulheres observa-se alta
relagdo 2D:4D indicando menor exposicdo a testosterona € maior exposicao ao estrogeno
(MANNING et al., 2002; MANNING et al., 2003; BERENBAUM et al., 2009). A relagao
2D:4D correlaciona-se negativamente com a exposicdo a testosterona pré-natal e
positivamente com a exposi¢ao ao estrogeno pré-natal (MANNING ef al., 1998; MANNING
et al.,2002; MANNING, 2011).

Desde 1998, ano em que John Manning iniciou os primeiros estudos sobre o comprimento
digital, variaveis relacionadas ao risco, a prevaléncia, a gravidade, a idade de apresentacao, a

resposta a tratamentos terap€uticos € ao prognostico de diversas afeccdes tem sido associadas
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a razao 2D:4D da mao direita (R - Right 2D:4D ou R2D:4D) e/ou da mao esquerda (L - Left
2D:4D ou L2D:4D) (MANNING e BUNDRED, 2000). Mais recentemente, foi proposto um
marcador derivado da razdo 2D:4D, que consiste na diferenca entre R2D:4D e L2D:4D,
representado pelas siglas DR-L ou AR-L (MULLER et al., 2012).

Genes que atuam na formacdo e na diferenciacdo dos dedos como os genes da familia
Homeobox (HOX) (MANNING et al., 2003), gene produtor do fator de
crescimento de fibroblasto (FGF), SOX9, WNTs (ZHENG E COHN, 2011, WANG et al.,
2013), entre outros, também estdo envolvidos no aparecimento de eventos carcinogé€nicos no
estdmago e colorretal. Deste modo, sendo a razdo 2D:4D um marcador para atividade desses
genes, ¢ possivel que o comprimento digital também seja preditor para o desenvolvimento
dessas alteragdes, o que sugere que tais condicdes possam estar relacionadas aos efeitos da

exposicao intrauterina aos hormonios sexuais.

Ainda existe um vasto campo a ser explorado quanto a associagdo entre 2D:4D e a
susceptibilidade a doengas, tendo em vista que o ambiente hormonal intrauterino esta
associado a etiologia de varias condigdes. Além disso, destaca-se a expressiva quantidade de
genes que atuam concomitantemente no desenvolvimento dos dedos, como em diversos

processos patogénicos relacionados as enfermidades.

H4 um estudo na literatura correlacionando proporcao digital ao desenvolvimento de
neoplasias malignas do estdmago e um estudo também correlacionando a razdo digital a
neoplasia colorretal (HOPP et al., 2013, HOPP et al., 2015). Desse modo, este trabalho
investigou a relacdo entre a razdo 2D:4D e cancer gastrico (CG) e cancer colorretal (CC), a
fim de averiguar a existéncia de um padrao digital especifico relacionado a essas condigoes, o
que evidenciaria a razdo 2D:4D como marcadora para tais situagdes. Assim, partiu-se da
hipotese de que os individuos com CG e CC foram expostos a maiores niveis de estrogénio
pré-natal e, portanto, apresentariam maior proporcao digital quando comparados aos

individuos sem a doenga.

Em relagdo a correlagdo entre a razao digital e CG e CC, este estudo se faz oportuno por
colaborar para a validagao de um marcador simples e de facil mensuragdo para tais neoplasias,
visto que ainda existem lacunas na literatura relacionadas a essa tematica. Além disso, os CG

e CC por possuirem elevadas prevaléncias e apresentarem bom progndstico quando
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detectados precocemente, a elucidagdo de um novo preditor podera prover uma ferramenta
adicional de rastreamento para diagnostico precoce e base para orientacdes de mudangas no

estilo de vida de pacientes sob o risco de desenvolver tais doengas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Razdo 2D:4D

Estudo realizado por Ecker (1875) reportou pela primeira vez que os dedos anelar e indicador
podem apresentar trés padrdes de simetrias aproximadas - o dedo indicador pode ser maior do
que o dedo anelar (2D>4D ou 2D:4D alto) e vice-versa (2D<4D ou 2D:4D baixo) ou ambos
terem comprimentos similares (2D=4D). O estudo de Ecker contrariou observagdes anteriores
de que os dedos apresentavam sempre o mesmo padrao de simetria, com o dedo anelar sempre
maior do que o indicador e abriu campo para que se buscasse entender a razdo desta relagao

(HOPP, 2010).

Desde de 1975, sabe-se que a razdo entre os dedos indicador e anelar ¢ estabelecida na vida
intrauterina, mais precisamente na 13* semana de gestagao (GARN et al., 1975) e representa
uma caracteristica individual, que reflete a exposi¢do aos hormoénios sexuais durante a
gestacdo (MANNING et al.,, 1998; LUTCHMAYA et al., 2004). Ja existem evidéncias de que
a razao 2D:4D nado estd relacionada as concentragdes de hormodnios sexuais presentes na
circulacdao sanguinea e na saliva do adulto, o que implica que o comprimento digital reflete
rigorosamente a exposi¢do hormonal in utero (HONEKOPP et al., 2007; MULLER et al.,
2011).

Zheng e Cohn (2011) esclareceram o mecanismo de desenvolvimento dos dedos em que
androgenos e estrogenos regulam uma rede de genes que controlam a proliferagao dos
condroécitos. Este estudo, realizado em animais, confirmou que a razao digital ¢ estabelecida
pelo equilibrio entre a exposi¢do e sensibilidade aos hormonios estrogeno e testosterona,
sendo comandados pela atividade de 19 genes (Em ordem alfabética: BMP6, COL4A2,
COL5A1, COL6A2, COLI10AI, COLI2A1, COLI14A4l, FGF3, FGFR2, IGFBP2, IGFBPS,
IHH, ITGAM, MMP9, MSX1, RUNX2, SMAD3, SOX9, WNT5A) (Figura 2).

Estes genes influenciam principalmente a sensibilidade dos receptores celulares de
androgenos (RA) e de estrogeno (RE), de modo a aumentar sua expressao (IHH, FGFR2,
SOX9, COL10A1, COL4A2, e COLI2A1 no caso dos RA e FGF3, MSXI, IGFBP2, e IGFBP5
para os RE) ou diminui-la (BMP6, SMAD3, WNT5A, IGFBP2, IGFBP5, RUNX2, MMPY, e
ITGAM para RA e IHH, COL4A42, COL5A1, COL6A2 e COL14A1 para RE). O equilibrio entre
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a exposi¢ao aos dois hormoénios sexuais gera diferencas na razdo entre os dedos anelar e
indicador, correlacionada negativamente a exposi¢do a testosterona e positivamente a
expressao ao estrogeno. Assim, quanto maior for a exposi¢ao ao andrdégeno, maior sera o dedo
anelar em relagdo ao dedo indicador, diminuindo a razdo digital. O contrario ¢ verdadeiro,
quanto maior for a exposi¢ao ao estroégeno, isto ¢, dedo anelar menor que o dedo indicador,
maior a razdo digital. Este estudo observou ainda um maior nimero de receptores de
androgeno e estrogeno em 4D quando comparado a 2D, e que a ativagdo dos condrécitos
acontece principalmente sobre as falanges proximal e média de 4D. Devido a esta influéncia,
homens tendem a apresentar baixa razao 2D:4D (dedo indicador menor do que o dedo anelar)
e mulheres tendem a apresentar razdo aproximadamente igual entre os dois dedos ou o

indicador levemente maior que o anelar (ZHENG e COHN, 2011).

Male Female
A B

2D 4D
N _:.}
‘R @
Er @
vy el androgen
AN ROCEN v J ¥ ***s ESTROGEN
" AAR*/Aer Aar/AER®
Ihh, FgfR2, Sox9, Ihh,
Col10a1, Col4a2,Col12a1 ) Col4a2, Col5al,
Bmp6, Smad3, Wnt5a, Gene expression Col6a2, Col14at
Igfbp2/5, 4D vs 2D Fgf3, Msx1
Runx2, Mmp?9, Itgam Igfbp2/5

ﬁ 4D proliferation '
\/ \/

long digit 4 short digit 4
2D:4D<1 | 2D:4D21 |

Figura 2 - Base do desenvolvimento da razdo 2D:4D e elucidagdo do dimorfismo sexual. Receptores de
andrégenos (AR — circulo azul) e receptores de estrogenos (ER — circulo rosa) estdo presentes em dedos de
embrides machos e fémeas, com maiores niveis observados em 4D. A) Em machos, os dedos estdo expostos a
maiores concentragdes de androgenos (testosterona) e baixos niveis de estrogenos, que resulta na ativagdo dos
AR (AR" representa o limite de androgénios para AR). Alta atividade de AR e baixa atividade de ER (AAR"/Aer),
em machos, leva a diferentes perfis de expressdo génica em 4D relativo a 2D (verde indica genes ativados e
vermelho indica genes desativados em 4D). Desta forma, a proliferagdo dos condrécitos é aumentada na falange
proximal de 4D, que resulta no alongamento de 4D em relag@o a 2D, levando a uma razdo 2D:4D mais baixa. B)
Em fémeas, os dedos sdo expostos a altos niveis de estrogeno e baixos niveis de andrégenos, levando & ativacao
de ER". Baixa atividade de AR e alta de ER ((Aar/AER") induz em um perfil de expressdo oposto de genes
esqueletogénicos de 4D em relagcdo a 2D (indicados por nomes em verde e vermelho). Altos niveis de ER
ativados causam diminuicdo da proliferagdo dos condrodcitos na falange média de 4D que reduz o crescimento
relativo em relagdo a 2D, resultando em uma razao 2D:4D mais alta. Fonte: Zheng e Cohn, 2011.
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O padrao de dimorfismo sexual caracteristico da razdo 2D:4D pode ser observado aos dois
anos de idade e mantém-se inalterado independente da faixa etaria, mesmo que comprimento
digital sofra alteracdo durante o periodo de crescimento humano (Figura 3) (MCINTYRE et
al, 2005; TRIVERS et al, 2006, GILLAM et al., 2008). Além disso, a razdo 2D:4D varia
entre diferentes grupos étnicos/raciais, observando-se 2D:4D mais altos em individuos da raga
branca, arabes e asiaticos € uma menor 2D:4D em chineses e individuos da raga negra

(MANNING et al., 2004).

Figura 3: Maos adultas humanas indicando o dimorfismo sexual da razdo 2D:4D. Fonte: Zheng e Cohn, 2011.

Com a evidéncia de que a razdo 2D:4D varia entre os diferentes grupos étnicos/raciais
(MANNING, 2002), destaca-se a necessidade de identificar a raca da populagdo estudada em
pesquisas envolvendo esse tema. A populagdo brasileira foi formada por uma extensa
miscigenagdo e possui trés raizes de ancestralidade: a Amerindia, a Europeia e a Africana.
Isto resultou em uma grande variabilidade de miscigenacao, sem descontinuidades entre as
ragas branca e negra (PENA ef al., 2011). A raca de um individuo brasileiro ndo pode ser
determinada pela cor da pele, tornando a identificagdo uma auto-classificagdo inadequada.
Para a populacao brasileira, a situacdo ideal ¢ identificar geneticamente a contribuig¢dao de cada

componente de ancestralidade para caracterizar a raca da populacao do estudo.

Em estudo de Aquino et al. (2013) foi identificada a ancestralidade genética de 300 pacientes
com fissura labio palatina nao-sindromica (FLP/NS) atendidos pelo Centro de Reabilitagdao de
Anomalias Craniofaciais da Universidade José do Rosario Vellano, Alfenas, Minas Gerais,
Brasil. As contribuigdes médias da ascendéncia para pacientes com FLP/NS foram estimados

em 87,5% Europeia, 10,7% Africana, e 1,8% Amerindia. Estes resultados foram semelhantes
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ao controle (90% Europeia, 7,5% Africana, e 2,5% Amerindia) e corroborada com resultados
demonstrados por Pena et al. (2011), que observou que ascendéncia Europeia foi
predominante nas quatro regides mais populosas do Brasil. Além disso, a ancestralidade
genética de pacientes com FLP/NS de uma regido geografica diferente do Brasil foi avaliado e
apresentou resultados semelhantes (AQUINO et al., 2014), mostrando que a ancestralidade
genodmica de individuos de diferentes regides geograficas do Brasil ¢ mais uniforme do que o

esperado.

Acredita-se também que o comprimento digital seja influenciado pelos genes da familia
Homeobox (HOX), principalmente os grupos de genes HOXA e HOXD (MANNING et al.,
2003). Os genes HOX sdo genes regulatorios que codificam proteinas nucleares e agem como
fatores de transcri¢do durante o crescimento normal das células, mas quando desregulados
estdo envolvidos em diversas malformagdes e at¢ mesmo na oncogénese (NUNES et al.,
2003). A expressdo incorreta de genes HOX pode ser observada em tumores do sistema
genital, dos rins, da pele, do sistema digestivo (MANNING ef al., 2003), da mama
(MANNING e LEINSTER, 2001) e da préstata (CHUA et al., 2010). Tais genes, além de
contribuirem para o desenvolvimento e a diferenciagdo dos dedos, atuam no controle do
crescimento celular de varios 6rgaos, inclusive dos sistemas urogenital (KONDO et al., 1997)

e digestivo (MANNING et al., 2003).

Desta forma, defeitos digitais ou urogenitais podem resultar de mutagdes nesses grupos de
genes. Por exemplo, a sindrome mao-pé-genital, caracterizada por encurtamento dos
polegares, dedos grandes, anormalidades dos ureteres e uretra, hipospadia de gravidade

variavel € resultado de mutacdes no gene HOXA13 (MANNING ef al., 2003).

Sendo os métodos para a aferigdo dos niveis pré-natais de hormodnios sexuais como a
obtenc¢do de sangue de fetos ainda no tutero, liquido amnidtico, sangue do corddo umbilical ou
sangue materno sao dificeis de realizar (MCINTYRE, 2006), o método de andlise da razao
2D:4D, proposto por Manning (MANNING et al., 1998), tem sido amplamente utilizado
como um biomarcador ndo invasivo e retrospectivo da exposicdo hormonal pré-natal. A
importancia do mesmo esta ligada ao fato de que a acdo de tais hormdnios estd ligada a
etiologia de varias doengas ou condi¢oes (HOPP, 2010), sendo a razdo 2D:4D preditiva para

diversas situagdes, podendo ser utilizada no diagndstico, prognédstico € em intervencoes
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precoces de estilo de vida que podem retardar o aparecimento da doenga ou facilitar a sua

deteccao precoce (MANNING e BUNDRED, 2000).

Observa-se, assim, que diferentes métodos t€ém sido empregados para a verificagdo da razdo
2D:4D em algumas publicagdes realizadas desde 1998. A medi¢do do comprimento dos dedos
pode ser feita através do método direto por meio de paquimetros convencionais ou digitais,
réguas milimetradas diretamente sobre as maos dos individuos (Figura 4) ou de forma
indireta, a partir da obtencdo de imagens fotografadas ou escaneadas das maos e, posterior,
analise do comprimento dos dedos, através de réguas, paquimetros ou softwares de
computador (Figura 5). Outra maneira relatada ¢ a automedicao dos pacientes (Figura 6), em
que eles mesmos definem seu padrao digital, comparando-o com figuras indicativas das
diferentes razdoes (VORACEK et al, 2007, KEMPER ¢ SCHWERDTFEGER, 2009). Nao ha
método universalmente aceito para a medi¢do dos dedos, no entanto parece haver uma
tendéncia do método indireto obter médias da razdao 2D:4D menores quando comparadas a

técnica direta (MANNING et al., 2004).

Outra importante diferenga metodoldgica observada em estudos 2D:4D refere-se a escolha da
mao para andlise. Em geral, a maioria das pesquisas avalia apenas a mao direita, uma vez que
existem evidéncias de que esta apresenta maior responsividade aos hormoénios sexuais,
quando comparado a mio esquerda (HONEKOPP et al., 2007, HONEKOPP ¢ WATSON,
2010). Pesquisas tém buscado avaliar um marcador secundario: DR-L ou AR-L que
corresponde a diferencga entre as razoes da mao direita e esquerda, e reflete a sensibilidade aos
hormonios sexuais, sendo proposto que baixo DR-L est4 associado a uma maior exposi¢ao a
testosterona intrauterina e, consequentemente, a menor exposicdo ao estrogénio

(MCINTYRE, 2006; BREEDLOVE, 2010).
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Figura 4: Método direto. Figura 5: Método indireto.
Fonte: Jung et al., 2010. Fonte: Neyse e Branas-Garza, 2014.

Jlazons Jdanons Jagonn
devmnnnnoii MACKY IMHHOI MYAHN
ACHIUTHBI AEHINHBI

Figura 6: Método de automedi¢do da razdo 2D:4D, em que individuos comparam seu comprimento
digital com figuras indicativas dos trés padroes digitais. Fonte: http://www lib.spotedu.ru

O quadro a seguir apresenta inumeros trabalhos publicados que relacionam altas e baixas
razdes 2D:4D a tragos fisicos, comportamentais, psicologicos, bem como a susceptibilidade a

varias doengas.
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Quadro 1 - Pesquisas relacionadas a associacao entre a razao 2D:4D e diversas condigdes e

susceptibilidade a doengas.

Fisiologia e

Doencas

Desordens

Psicologicas

Comportamento
Fisico e

Competitivo

Personalidade

Atributos de

Gestao

Orientacao

Sexual

Baixo 2D:4D

* Maior risco para cancer de prostata
(Jung et al., 2010).

* Maior risco de osteoartrite em
mulheres (Ferraro et al., 2010).

» Maior concentragdo de esperma
(Manning ef al.1998).

e  Maior risco de TDAH* (Stevenson et

al., 2007).
*  Menor risco em mulheres de
anorexia nervosa (Klump et al., 2006).
*  Menor risco em homens de

distarbios alimentares (Smith et al,

2010).

*TDAH- Transtorno de Déficit de Atengdo e
Hiperatividade

* Melhor performance em esportes

(Manning et al., 2001).

*  Agressividade em homens (Hampson
et al., 2008).

* Liderang¢a (Derval, 2010).

* Homossexualidade para mulheres
quando comparado a mulheres

heterossexuais (Willians et al., 2000).

Alto 2D:4D

Maior risco para cancer de mama

(Manning e Leinster, 2001).

Maior risco para cancer oral em
homens (Hopp e Jorge, 2011).
Maior risco para cancer colorretal
(Hopp et al., 2015).

Maior risco para infarto do

miocardio em homens (Manning e

Bundred, 2001).

Maior risco de depressdo em
homens (Bailey e Hurd, 2005).

Maior risco de esquizofrenia (Araté et
al., 2004).

Risco aumentado de psicopatia em
mulheres (Blanchard e Lyons, 2010).
Risco reduzido para dependéncia a

alcool (Kornhuber et al., 2011).

Reduzida capacidade de negociagéo

financeira (Coates et al., 2009).

Menor performance académica (Nye
etal, 2012).

Homosexualidade para homens
quando comparado a homens

heterossexuais (Lippa, 2003).

Fonte: Patricia Helena Costa Mendes, Tese de Doutorado, PPGCS/Unimontes, 2015.
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2.2 Razao 2D:4D e neoplasias malignas

Um importante e recente campo que tem sido explorado na pesquisa sobre 2D:4D refere-se a
sua correlagdo com diferentes tipos de canceres, apontando o comprimento digital como um
marcador para o risco, a prevaléncia e a gravidade de diversas neoplasias. (HOPP et al,

2014).

Em geral, a plausibilidade da relacdo 2D:4D versus cancer baseia-se em duas premissas. A
primeira € que a exposi¢do hormonal pré-natal tem sido implicada na etiologia de inimeros
canceres (POTISCHMAN et al., 2005), e a segunda, refere-se a acdo concomitante de genes
que atuam tanto no controle e diferenciacdo dos dedos no periodo intrauterino, como em
eventos relacionados a carcinogénese de diversos tumores (ADAMI et al., 2008),
principalmente aqueles que mostram diferencas sexuais em relagdo a ocorréncia, a progressao

e ao prognoéstico (HOPP et al., 2012).

Até o presente momento, os tipos de cancer que ja foram correlacionados a razdo 2D:4D
foram: cancer gastrico, colorretal, testicular, oral, mama e prostata (CHAKRAVARTY et al.,
2011, HOPP et al., 2011, HOPP et al., 2012, HOPP et al., 2013, HOPP et al., 2015, CHUA et
al., 2010, HENDERSON et al., 2000, HONG et al., 2014). A seguir, sera apresentada a
plausibilidade da relagdo entre a razdo 2D:4D e as neoplasias de estdmago e colorretal, bem

como a descricao dos estudos ja conduzidos nesta tematica.

2.2.1 Caracteristicas gerais das neoplasias malignas do estdmago e a relacdo com a razdo

2D:4D

O cancer gastrico ainda constitui um problema mundial grave de saude, sendo a quarta
neoplasia mais frequente no mundo. No Brasil, o cancer gastrico ainda representa importante
causa de Obito e esta entre as cinco localizagdes primarias mais comuns de mortes e de casos
novos de cancer, em ambos os sexos (CREW, 2004). Para o pais, o0 nimero de casos novos
para o ano de 2014 foi de 20.390, acometendo 12.870 homens e 7.520 mulheres. Quanto ao
nimero de 6bitos, no ano de 2013 ocorreram 14.182 mortes por cancer gastrico, sendo 9.142

homens e 5.040 mulheres (INCA, 2014).
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A incidéncia e a mortalidade do cancer gastrico tem diminuido nas ultimas décadas no mundo
inteiro, principalmente nos paises desenvolvidos. A alta mortalidade € registrada atualmente
na Ameérica Latina, principalmente na Costa Rica, Chile e Colombia. Porém, o maior nimero
de casos ocorre no Japao, onde sao encontrados 780 doentes por 100.000 habitantes (LEE et
al.; INCA, 2014). Com excecdao do Japdo, a prevaléncia do cancer gastrico ¢ maior nas
populagdes de baixo nivel socioecondmico. As causas do declinio da incidéncia estdo
provavelmente relacionadas a mudancas na exposicdo das populagdes dos paises
desenvolvidos a fatores de risco para a doenca, em decorréncia da melhoria das condi¢des
econdmicas e sociais, tais como a mudanca nos habitos alimentares, as facilidades de
conservagdo de alimentos e a diminuigdo da taxa de infeccdo por Helicobacter pylori (H.

pylori) MACEDO et al., 2012).

Os fatores etiologicos envolvidos na génese do cancer gastrico ndo sdo inteiramente
conhecidos. Estudos epidemioldgicos demonstram a importancia de fatores ambientais,

notadamente alimentares, na patogenia desta neoplasia (BLUM et al., 2013).

A ocorréncia de cancer gastrico vem sendo associada a exposicao a fatores extrinsecos, como
o uso de dietas com altas concentracdes de cloreto de so6dio, nitratos e nitritos contidos em

alimentos defumados e frituras e a fatores intrinsecos decorrentes da constituicdo genética

(TERRY et al., 2002).

Outras vias podem ainda contribuir para carcinogénese gastrica. Neste contexto, o papel do
sistema imunologico na prevengdo ao surgimento € a progressao de tumores tem sido alvo de

uma grande quantidade de estudos no campo da imunologia tumoral.

Quanto aos fatores genéticos na tumorigénese gastrica, ha indica¢des de que apenas pequena
parte dos casos sejam familiais (DANTAS et al., 2009). Apoiando esses dados estdo os
estudos sobre as variacdes na incidéncia da doengca em migrantes em decorréncia de

mudancgas ambientais, principalmente dieta e fatores culturais (HOPP et al., 2013).

A maior parte dos casos de cancer gastrico ¢ diagnosticada em estadios avangados da doenca,
comprometendo a eficacia dos procedimentos terapéuticos e contribuindo para o mau
prognostico. Nos paises ocidentais ndo ha estratégias de rastreamento. Na maior parte dos

casos 0s pacientes apresentam quadro clinico assintomdtico ou inespecifico, dificultando o
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diagnostico precoce. Os sintomas cursam de acordo com a localizagdo anatomica do tumor,
podendo incluir emagrecimento, anemia, vomitos, nduseas, anorexia, plenitude pos prandial e

em alguns casos hematémese (INCA, 2015).

O diagnéstico ¢ realizado principalmente através de endoscopia digestiva alta, que permite
visualizar a lesdo em uma analise macroscopica auxiliando no planejamento cirtrgico. O
exame permite ainda, a realizacdo de biopsia para obtencdo de material para estudo
histologico e pode ser associado a tomografias computadorizadas, ultrassonografias

endoscopicas e avaliagdes bioquimicas (MINCIS e POSSIK, 2002; INCA, 2013).

Uma vez diagnosticado, a terapéutica deve ser instituida baseada no estadiamento do tumor. A
endoscopia e a tomografia axial computadorizada (TAC) apresentam-se como os principais
meios para estabelecer o estadiamento. Através destes exames pode-se determinar o numero
de camadas do estomago atingidas e analisar o comprometimento dos 0rgaos, vasos €
ganglios adjacentes. A analise da presenca de metéastases ¢ de acometimento ganglionar €
dificultada por estes meios devido a capacidade limitada da penetragdo das sondas

(CAMBRUZZI et al., 2014).

A ressonancia magnética nuclear apresenta alta sensibilidade na identificagdo de doenga
metastatica e lesdes hepaticas suspeitas, sendo ainda uma alternativa nas situagdes em que ha
contra-indicacdo a TAC por alergia ao contraste ou insuficiéncia renal. Para identificar locais
de metastases com alta sensibilidade devido a detec¢cdo de anormalidades metabolicas através
da tomografia por emissoes de positrons. Pode ainda auxiliar no estadiamento, detectar
precocemente a recidiva de tumores e verificar resposta a terapéutica. A videolaparoscopia
podem auxiliar no estadiamento contribuindo para selecionar de forma mais efetiva pacientes
candidatos a resseccdo cirurgica, contraindicando uma possivel laparotomia ndo terapéutica

(MINCIS e POSSIK, 2002).

O estadiamento patologico ¢ realizado através da analise microscopica proveniente da
resseccao cirurgica. Atualmente existem dois principais sistemas de estadiamento que levam
em conta critérios como o tamanho do tumor, invasdo ganglionar com linfonodos acometidos
e presenca de metastases. Nos paises orientais, o sistema utilizado foi instituido pela Japanese

Classification of Gastric Carcinoma (JCGC), 1998. No Brasil utiliza-se a classificagdo pTNM
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(Tabela 1), estabelecido pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) para compor o

estadiamento tumoral (Tabela 2).

Tabela 1: TNM Patoldgico, classificacdo baseada na observa¢do microscopica do material
proveniente da ressecgdo cirurgica, visando avaliar a profundidade do tumor (T), presenca de

linfonodos comprometidos (N) e ocorréncia de metastase a distancia (M).

Defini¢ao do TNM
Tumor primario (T)
Tis - Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sem invasao da lamina prépria, displasia de alto grau
T, -Tumor infiltra a lamina prépria, muscular da mucosa, ou submucosa
T,, - Tumor infiltra a lamina prépria ou muscular da mucosa
T, - Tumor infiltra a submucosa
T, - Tumor infiltra a muscular prépria
T; - Tumor invade a subserosa
T, - Tumor penetra na serosa ou invade as estruturas adjacentes
T4, - Tumor penetra na serosa
T - Tumor invade as estruturas adjacentes

Linfonodos regionais (N)

N, - Sem metastases linfonodais

N, - Metdstases de 1 a 2 linfonodos regionais

N, - Metdstases de 3 a 6 linfonodos regionais

N; - Metdstases em 7 ou mais linfonodos regionais
N;, - Metéstases de 7 a 15 linfonodos regionais

N, - Metastases em 16 ou mais linfonodos regionais

Metéstase a distancia(M)
M, - Sem metéstases a distancia
M, - Com metdstases a distancia

Fonte: American Joint Committee on Cancer. Cancer Staging Manual, 2010.
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Tabela 2: Estadiamento TNM baseado nos dados obtidos na anélise TNM (tabela 1).

Estagio
Estagio 0 Tis NO MO
Estagio IA T NO MO
Estagio IB T2 NO MO
T1 NO1 MO
Estagio Il A T3 NO MO
T2 N1 MO
T N2 MO
Estagio IIB T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T N3 MO
Estagio IlIA T4a N1 MO

13 N2 MO
T2 N3 MO

Estagiolll B T4b NO,NT MO
T4a N2 MO
13 N3 MO
Estagio Ill C T4a N3 MO
T4b N2,N3 MO

Estagio IV QualquerT QualquerN M1

Fonte: American Joint Committee on Cancer. Cancer Staging Manual, 2010.

Atualmente o sucesso cirurgico e terapéutico para um paciente diagnosticado com cancer
gastrico ¢ relatado como uma sobrevida global de cinco anos. Os numeros variam
mundialmente, chegando a 21% em individuos europeus (HOTTA et al., 2010) e até 70% no
Japao (MARUYAMA, 2006), retratando efeitos benéficos que programas de rastreamento
podem apresentar. No Brasil, poucos estudos relatam estes dados. Observa-se uma sobrevida
global em 5 anos muito inferior aos paises desenvolvidos, atingindo uma taxa de apenas

46,2% (BUSTAMANTE-TEIXEIRA ef al., 2006).

O tratamento padrdo para pacientes com cancer gastrico ¢ a gastrectomia, que pode ser total
ou parcial. A opcdo cirirgica baseia-se na localiza¢do, no tamanho e no estadiamento do
tumor. Naqueles localizados na porcdo alta e média do corpo gastrico, indica-se a

gastrectomia total, e nos situados abaixo dessa regido, a ressecc¢ao parcial. De acordo com o
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estadiamento da doenca, a abordagem cirargica podera ser estendida a uma linfadenectomia,
que pode ser orientada por marcadores através da técnica de linfonodo sentinela. Outros
tratamentos incluem a quimioterapia e a radioterapia, que podem ser realizadas em diversos
esquemas terapéuticos, de acordo com as caracteristicas clinico-patologicas do paciente

(HOTTA et al., 2010).

Para pacientes em estadios avangados da doenga existem ainda os tratamentos paliativos, que
podem incluir todas as abordagens relatadas anteriormente, porém, sem a intengdo curativa.
Os critérios para realizagdo de cirurgias de ressec¢do paliativa ou tratamento paliativo
endoscopico levam em conta, dentre outros fatores, o alivio de sintomas e melhora da
qualidade de vida do paciente. Comumente sdo realizadas abordagens cirurgicas de derivagdo
para prolongar o uso do trato gastrointestinal ou apenas para tratamento de complicagdes

como perfuracdes e hemorragias (KATO et al., 2011).

Muitos estudos correlacionaram o desenvolvimento do cancer gastrico com os antigenos
sanguineos ABO, e varios indicaram a correlacao entre casos esporadicos do cancer gastrico e
o grupo sanguineo A (DANTAS et al., 2009). Outro estudo, entretanto, mostrou que o grupo
sanguineo A ¢ mais fortemente associado ao tipo histopatoldgico difuso de cancer géstrico. O
mesmo estudo provou significativa relagdo entre o grupo sanguineo O e o desenvolvimento de

cancer gastrico antes dos 50 anos. (YAGHOOBI, 2004).

Historia familiar, notadamente em parentes de primeiro grau antes dos 50 anos, constitui
importante fator de risco para o cancer gastrico e pode indicar predisposicao genética (INCA,
2007). Os principais genes envolvidos na carcinogénese do estomago sdo: TERT, COX-2,
NOS2, HGF, MET, KRAS, TFF1 e CLDN18 (CESAR et al., 2012) e genes da familia HOX
(WELLIK et al., 2013).

A associacdo entre a razdo 2D:4D e o de cancer gastrico esta relacionada ao fato de que
existem evidéncias de que a exposicao pré-natais a hormonios sexuais in utero constitui um

fator de risco para o cancer de estomago (HOPP et al., 2013).

Uma vez que a razdo 2D:4D ¢ considerada marcador de exposi¢cdo pré-natal negativamente

relacionada a testosterona (LUTCHMAYA et al., 2004), sugere-se que individuos que
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possuem 2D:4D mais altos apresentam maior risco para o desenvolvimento do cancer gastrico

(HOPP et al., 2013).

Outra evidéncia que corrobora para a coeréncia desta relacdo refere-se ao fato de genes
envolvidos na diferenciacdo dos dedos no periodo fetal também estarem envolvidos na
iniciagdo do trato gastrointestinal e na carcinogénese do estdbmago, como por exemplo, os

genes da familia HOX (RAMAN et al., 2000, NUNES et al., 2003).

Além disso, a testosterona pode estar relacionada a infecgdes pelo H. pylori, que ¢ um dos
principais fatores etioldgicos para carcinogénese gastrica. O estrogénio tem um efeito protetor
sobre o H. pylori em infeccdes em modelos animais, enquanto a testosterona ndo. Os
individuos com maior influéncia de testosterona pré-natal podem ndo ter ou ter reduzido a

protecao contra infecgdes de H. pylori (HOPP, 2013).

Hopp et al. (2013), demonstraram em seu estudo que a testosterona pré-natal esteve
correlacionada com cancer gastrico em ambos 0s sexos € estadiamentos clinicos, € sugere que
2D:4D ¢ um marcador putativo para o desenvolvimento desses tumores, acrescentando a lista
de canceres correlacionada com a relagdo 2D:4D. H4 ainda evidéncias de que 2D:4D podem
ser preditivos de suscetibilidade a canceres, particularmente aqueles que mostram diferengas

sexuais na sua ocorréncia, progressao e/ou prognostico.

2.2.2 Caracteristicas gerais das neoplasias malignas colorretal e a relagdo com a razao 2D:4D

Dados da International Agency for Research on Cancer — IARC — apresentados por FERLAY
et al. (2013), cancer colorretal € o terceiro tipo de cancer mais comum € a quarta causa de
morte por cancer mais frequente no mundo, com cerca de 1,36 milhdes de novos casos
diagnosticados e 694 mil mortes em 2012. Representa 9,7% de toda a incidéncia de cancer e
8,5% da mortalidade por cancer, sendo o terceiro mais comum em homens (746 mil casos;
10% do total) e o segundo entre as mulheres (614 mil casos; 9,2% do total). Portanto, tem

mortalidade global atribuivel de aproximadamente metade da incidéncia.

No inicio da década de 2000 as estimativas internacionais de incidéncia de cancer colorretal

disponiveis, conforme BOYLE e LANGMAN (2000), eram para 1990 com estimativa de 783
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mil novos casos diagnosticados para todo o mundo, afetando homens e mulheres em nimero
absoluto quase igualmente, sendo aproximadamente 401 mil novos casos em homens e 381
mil novos casos em mulheres. Era a quarta forma mais comum de cancer. BOYLE e
LANGMAN (2000) destacavam ainda que o numero de novos casos de cancer colorretal
diagnosticados aumentava rapidamente em todo o mundo desde 1975, quando foram

registrados 500 mil casos.

Conforme dados do estudo GLOBOCAN (BRAY et al., 2013), as taxas de incidéncia de
cancer colorretal apresentam uma grande variabilidade mundial, seguindo um padrdo na
variacdo, as taxas mais elevadas encontram-se nos paises desenvolvidos € as menores nos
paises em desenvolvimento, padrao observado para ambos os sexos, sendo aproximadamente
55% dos casos de cancer colorretal diagnosticados em regides desenvolvidas. As taxas de
incidéncia variam até dez vezes para ambos os sexos em todo o mundo, as maiores taxas
estimadas sao da Australia e Nova Zelandia (com taxas de incidéncias padronizadas por idade
de 44,8 e 32,2 por 100 mil habitantes para homens e mulheres, respectivamente), e as menores
taxas estimadas sdo da Africa Ocidental (4,5 ¢ 3,8 por 100 mil habitantes para homens e

mulheres, respectivamente).

Nos Estados Unidos, com base nos casos diagnosticados entre 2007 e 2011, o National
Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and End Results — SEER — divulgou a taxa
anual de incidéncia ajustada por idade para cancer colorretal de 43,7 por 100 mil habitantes.
E, considerando-se os casos de morte registrados entre 2007 e 2011, a taxa anual de

mortalidade ajustada por idade para cancer colorretal de 15,9 por 100 mil habitantes.

Dados do SEER, em 2014 nos Estados Unidos ocorreram 136,8 mil novos diagnésticos de
cancer colorretal e 50,3 mil oObitos decorrentes de cancer colorretal. Estes valores
corresponderam a 8,2% e 8,6%, respectivamente, da incidéncia e mortalidade por cancer
estimadas para 2014. O cancer colorretal representa a quarta incidéncia e a segunda causa de

morte por cancer no pais.

As taxas de incidéncia de cancer colorretal masculino e feminino, nos Estados Unidos, cairam
entre meados de 1980 a meados de 1990, e em seguida passaram por um curto periodo de
estabilizacao. De 1998 a 2005, houve novamente redu¢do nas taxas de incidéncia — em média

reduziram-se 2,8% ao ano entre os homens e 2,2% ao ano entre as mulheres (JEMAL ef al.,
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2011). E, segundo dados da American Cancer Society (ACS) houve redugdo de 4,3% ao ano

na mortalidade por cancer colorretal entre 2002 e 2005.

O Instituto Nacional de Cancer — INCA, estimou que no Brasil ocorreram 32,6 mil novos
casos de cancer colorretal em 2014, sendo 15,1 mil em homens e 17,5 mil em mulheres. Estes
numeros correspondem as taxas brutas de incidéncia de 15,44 novos casos a cada 100 mil
homens e 17,24 a cada 100 mil mulheres. Bem como, excluindo os casos de cancer pele nao
melanoma, € o terceiro tipo de cancer mais frequente entre os homens (5,0% dos casos de

cancer) e segundo entre as mulheres (6,4% dos casos de cancer).

De acordo com dados da ferramenta Atlas On-line de Mortalidade, mantida pelo INCA, entre
2008 e 2012, cancer colorretal foi responsavel por 7,6% das mortes por cancer, sendo 6,8% no
sexo masculino e 8,5% no sexo feminino (INCA, 2014). Correspondendo, em 2012, segundo
dados do SIM — Sistema de Informacdo Sobre Mortalidade, ocorreram 14.267 mortes por

cancer colorretal, 6.881 de homens e 7.386 de mulheres.

No Brasil, estimou o aparecimento de 500.000 novos casos de cancer por ano, dos quais 20%
tiveram carater hereditario (DANTAS et al., 2009). O cancer colorretal ocupa a 3* posi¢ao
dentre as causas de morte por neoplasias. Nos ultimos anos houve importantes avangos no
conhecimento a respeito dos canceres hereditarios e, em especial, do CC, o que impactou em
sua mortalidade e taxa de sobrevivéncia, impondo o preparo dos médicos para incorporacao

desses avancos no cuidado a saade. (MOREIRA e MELO, 2012)

Em outro estudo ¢ citado que aproximadamente 80% dos pacientes desenvolvem o cancer
colorretal de forma esporadica, enquanto que em 20% ha uma susceptibilidade hereditaria a
neoplasia. Das formas hereditarias o Cancer Colorretal Hereditario nao Polipose (CCHNP) ¢ a
mais comum, sendo responsavel por 20-30% destes, o que equivale a 3% a 5% de todas as

neoplasias malignas colorretais. (YU et al., 2003)

Classicamente como ¢ conhecida, a sindrome de Lynch I e II ¢ uma doenga autossomica
dominante sendo cinco vezes mais frequente que a polipose adenomatosa familiar (PAF)
(LYNCH, 1999) e ¢ decorrente da mutagdo do gen responsavel pelo sistema de reparo do
DNA. O envolvimento coldnico isolado ocorre na Sindrome Lynch I, enquanto no subtipo 11

ocorre cancer colorretal associado a outras neoplasias, como de endométrio, ovario, mama,
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estdbmago, intestino delgado, hepatobiliar, pancreas, ureter e de pelve renal (VALADAO et
al., 2007). A penetrancia estda em torno de 80% (ROUSSEAU et al., 2005), ou seja,
individuos que herdam esta mutagdo tém uma chance de aproximadamente 80% de
desenvolvimento de CC.

Os genes mutados nos diferentes tumores humanos pertencem a trés diferentes classes:
oncogenes, genes supressores de tumor e genes de reparo de DNA (MMR-DNA Mismatch
Repair genes) (PARREIRAS et al., 2013)

As mutagdes genéticas que causam CCHNP estdo no DNA dos genes da classe MMR
(Mismatch Repair gene — reparadores de emparelhamento) que corrigem erros durante a
replicagdo do DNA. Dentre os varios genes que participam do sistema de reparo do DNA, as
mutacdoes que ocorrem no AMLHI (cromossomo 3p21-3) e hMSH2 (2p22-p21) sao
responsaveis por 90% (PELTOMAKI e VANSEN, 1997) das mutagdes detectadas na
CCHNP. Mutagdes do hMSH6 (2pl6) foram encontradas em algumas familias e raras
mutacoes no hPMS1 (2q31-33) e hPMS2 (7p22) foram descritas. Mutacdes no AMSH?2 levam
a um risco significativamente aumentado de neoplasia extra-colonica. Todas as cé€lulas de
individuos afetados carreiam um alelo ndo funcionante do gene MMR. Se o alelo € perdido ou
inativado, a cé¢lula ndo pode mais reparar erros de emparelhamento de DNA que
inevitavelmente ocorrem durante a replicagdo do DNA. Células com genes MMR defeituosos
acumulam mutag¢des numa taxa muito alta (1000 vezes maior que as células normais), o que

favorece o desenvolvimento da oncogénese.

Quando o tecido tumoral de pacientes portadores de CCHNP ¢ analisado, encontra-se
instabilidade genética em sequéncias repetidas de bases no DNA, também chamadas de
microssatélites, cuja funcdo ainda ¢ desconhecida. Esta instabilidade ocorre devido a
deficiéncia dos genes de reparo, o0 que caracteriza esses tumores como positivos para erros de
replicagcdo. Alteragdes nas sequéncias microssatélites resultam em mutacdes dos genes que
funcionam na regulacdo do crescimento celular. O gene codificador do TGF-b (Transforming
growth factor b = fator de transformacdo de crescimento II) contém um microssatélite que €
susceptivel a mutacdo quando hd predisposicdo a instabilidade microssatélite (MSI-
Microsatellite Instability). Mutagdes nesse gene tornam o receptor 7GF-b (que ¢ um inibidor
de crescimento de células colonicas epiteliais normais) irresponsivo. Mais de 90% dos
tumores com MSI demonstram instabilidade nesse gene, conferindo-lhe importante papel na

génese tumoral do CCHNP. MS/ também determina mutacdoes no gene BAX, que ¢ um
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importante promotor de apoptose (GIRALDEZ et al., 2008). Muta¢des nesse gene podem

acelerar a sequéncia adenocarcinoma, o que ¢ encontrado em tumores do CCHNP.

Diante da influéncia concomitante de genes da familia HOX do controle do crescimento
celular de varios sistemas e do carater hereditario do CC, surge uma hipotese: haveria um
padrao de razdo 2D:4D em individuos com CC que poderia estar relacionado a uma maior

susceptibilidade a essa condigao?

Existe na literatura, apenas um estudo que avalia a razdo 2D:4D em individuos acometidos
com cancer colorretal. Foi um estudo transversal conduzido por Hopp et al., (2015) em uma
populagdo brasileira a fim de investigar a possivel relacdo entre 2D:4D e CC. Observou-se
neste estudo que o grupo CC apresentou média 2D:4D mais alta que o grupo controle. A
relagdo R2D:4D e L2D:4D diferiu significativamente entre pacientes com cancer € controles
em homens e mulheres. Enquanto isso, R2D:4D, L2D:4D e AR-L ndo foram

significativamente diferentes entre homens e mulheres com céncer de colon ou reto.

O estudo de Hopp et al., (2015) concluiu que a razdo 2D:4D pode ser utilizada como possivel
marcador para o CC, onde individuos com a doenga apresentam maiores razoes, sugerindo
maior exposi¢ao intrauterina a estrogeno, o que pode estar relacionado a um maior risco para

a doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a razdo 2D:4D em pacientes com neoplasias malignas gastrica e colorretal.

3.2 Objetivos Especificos

= Investigar a possivel associagdo entre a razdo 2D:4D e neoplasias malignas gastrica

comparada a individuos sem essa condigao.

* Investigar a possivel associagdo entre a razdao 2D:4D e neoplasias malignas colorretal,

comparada a individuos sem essa condig¢ao.



35

4 METODOLOGIA

Os dois estudos que serdo apresentados como produtos deste trabalho decorreram da
elaboragdo de dois projetos de pesquisa: “Andlise da razdo 2D:4D em pacientes com cancer
gastrico” e “Andlise da razdo 2D:4D em pacientes com cancer colorretal”. Estes dois
estudos foram derivados do projeto “Andlise da razdo 2D:4D em pacientes com neoplasias

malignas”. A seguir sdo descritas caracteristicas metodolédgicas referentes aos dois projetos:

4.1 Delineamentos dos estudos

Trata-se de estudos epidemioldgicos do tipo transversais, observacionais e exploratdrios.

4.2 Populacao

4.2.1 Projeto “Andlise da razao 2D:4D em pacientes com cancer gastrico”

No estudo referente a razdo 2D:4D e cancer gastrico (CG), foram incluidos 120 pacientes com
CG (Grupo CG) com laudo histopatologico e 120 individuos controles que foram pareados
por idade e sexo com o grupo CG, sendo identificados a partir da analise de prontudrios
médicos de pacientes assistidos pelo servigo publico de saude, acompanhados anualmente por
médicos do servico de saude. Os valores referentes as médias e desvios-padroes das
populagdes utilizados na formula podem ser extraidos de estudos prévios envolvendo
populagdes com caracteristicas semelhantes ou a partir da realizagdo de estudos pilotos
(ARANGO, 2009). Como ha apenas um trabalho na literatura referente a associacdo entre
2D:4D e CQG, foi conduzido um pré-teste envolvendo 15 individuos com CG e 15 individuos
controles, sendo observado médias e desvios-padroes de 0.94 (£0.04) e 0.96 (£0.04),
respectivamente para cada grupo. Assim, considerando um nivel de significancia de 5% e
poder do teste de 80%, neste estudo foram necessarios, no minimo, 63 individuos em cada

grupo para que os resultados obtivessem relevancia estatistica.

A formula especifica para calculo de amostras, cujo objetivo ¢ comparar médias de dois

grupos independentes (ARANGO, 2009):
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n= (6,2+06,%) (Zsatz4)?>

(n—n,)?

Em que:

z o2 = Valor z tabelado para determinado nivel de confianga.
z 1.3 = Valor z tabelado para o poder do teste.

o1 = desvio padrao da média da populagao 1.

6, = desvio padrao da média da populagao 2.

p= média da populagao 1.

= média da populacao 2.

Os critérios de exclusdo para ambos os grupos envolveram possuir alteragdes hormonais
(dados obtidos através de relato do paciente e confirmacdo em prontudrios clinicos), assim
como histérico de fraturas nos dedos indicadores e anelares das maos direita e esquerda.

Também foram excluidos aqueles individuos que ndo aceitaram participar da pesquisa.

4.2.2 Projeto “Andlise da razdo 2D:4D em pacientes com cancer colorretal”

Pacientes com CC foram recrutados do servigo de Oncologia da Santa Casa de Montes Claros,
Minas Gerais, Brasil e possuiam o seguinte critério de inclusdo: ter diagnéstico de CC
confirmado por laudo histopatologico. O grupo controle compreendeu individuos pareados
por idade e sexo com o grupo CC, sendo identificados a partir da analise de prontudrios
médicos de pacientes assistidos pelo servigo publico de saude, acompanhados anualmente por

médicos do servigo de saude.

Ja em relagdao ao estudo 2D:4D e CC, as médias e desvios-padroes foram baseados nas
populagdes utilizando a formula que podem ser extraidos de estudos prévios envolvendo
populagdes com caracteristicas semelhantes ou a partir da realizagdo de estudos pilotos
(ARANGO, 2009). Como hé apenas um trabalho na literatura em relacdo a associa¢do entre
2D:4D e CC, foi conduzido um pré-teste envolvendo 15 individuos com CC e 15 individuos
controles, sendo observado médias e desvios-padrées de 0.94 (£0.04) e 0.96 (£0.04),

respectivamente para cada grupo. Assim, considerando um nivel de significancia de 5% e
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poder do teste de 80%, também, neste estudo foram necessarios, no minimo, 63 individuos em

cada grupo para que os resultados obtivessem relevancia estatistica.

4.3- Coleta de dados

A coleta de dados, nos dois projetos, envolveu a medicdo do comprimento em centimetros dos
dedos indicadores e anelares das maos direita e esquerda, através de um paquimetro digital,
realizada em dois momentos. A coleta aconteceu nas dependéncias no Ambulatorio de
Oncologia da Santa Casa de Montes Claros e nas Unidades Bésicas de Saude Maracana,
Major Prates, Vila Oliveira e Sao Judas do municipio de Montes Claros/MG. A primeira
medicao ocorreu na sala de espera dos consultérios clinicos, no momento em que o paciente
aguardava para a consulta. A segunda medicdo foi realizada apds a consulta clinica,

decorridos cerca de 30 minutos ap0s a primeira.

Foi utilizada a técnica de medigdo direta através da utilizacdo de um paquimetro digital ZAAS
Precision 6” Amatools”, cuja resolu¢io é de 0,01 mm (Figura 7). Este método de analise da
razao 2D:4D apresenta facilidade de uso, reprodutibilidade significativa e baixo custo (JUNG
et al., 2010). O paquimetro ¢ um instrumento usado para medir com precisdo as dimensoes de
pequenos objetos. Trata-se de uma régua graduada, com encosto fixo, sobre a qual desliza um
cursor. O paquimetro possui dois bicos de medi¢do, sendo um ligado a escala e o outro ao

cursor.

Figura 7: Paquimetro digital. Fonte: http://www.amatools.com.br.

As medigdes foram feitas na face palmar das maos direita e esquerda, com os dedos esticados.
Foi realizada inicialmente no dedo indicador e, posteriormente, no dedo anelar. Conforme
mostra a figura 8, o bico superior do paquimetro foi fixado sobre o ponto médio da depressao

palmar mais proxima a palma da mao e o bico ligado ao cursor deslizou até a ponta dos dedos,
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tocando-a suavemente. Este ponto foi tomado como referéncia para finalizar a medigdo.
Posteriormente, foi calculada a razao 2D:4D, ou seja, dividindo-se o comprimento do dedo
indicador (2D) pelo comprimento do dedo anelar (4D). Apoés as duas medigdes realizadas
para cada individuo, foram utilizadas as médias dos dois valores obtidos para célculo

estatistico.

Para o estudo apenas um examinador realizou a coleta de dados.

Figura 8: Paquimetro posicionado nos pontos de referéncia para medir a razdo 2D:4D. Fonte:
http://www.fingerlenghtdigitratio.wordpress.com

Os estudos pilotos também foram realizados com o objetivo de averiguar a adequabilidade
dos instrumentos de coleta de dados, o manuseio do aparelho de medic¢ao, assim como para a
calibracdo do examinador. Em estudos envolvendo 2D:4D, recomenda-se verificar a
concordancia intra ¢ inter-examinador a partir do Coeficiente de Correlagcdo Intraclasse
(VORACEK et al., 2007). Nesta analise, foram verificados Coeficiente de Correlagao
Intraclasse para R2D, R4D, L2D, L4D, R2D4D e L2D:4D ¢ DR-L.

A coleta de dados envolveu também a aplicacio de questiondrios para a obtengdo de

informagdes relativas a exposi¢ao aos fatores de risco para as doengas. Em relagdo aos grupos
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do estudo, foram registradas informacodes relativas a terapia hormonal, consumo de tabaco e
alcool e a idade da paciente no momento de diagnostico da doenca. Além disso, foi verificada
a histéria familiar de cancer de gastrico e colorretal (ocorréncia da doenga em parentes de

primeiro grau).

4.4 Analise estatistica

Nos dois estudos, inicialmente, foram conduzidas analises univariadas dos dados, a fim de
descrever as frequéncias das caracteristicas gerais das amostras e as médias das razdes 2D:4D
nos grupos. Em seguida, para iniciar as analises bivariadas, foi verificada a normalidade das
distribuicdes de todas as varidveis adotando-se o teste Shapiro-Wilk. O teste qui-quadrado foi
empregado para averiguar a associagdo entre as caracteristicas gerais dos grupos. Para
comparar as razoes 2D:4D, foi utilizado o teste t de Student para variaveis que apresentaram
distribuicao normal e Teste Mann-Whitney para aquelas que nao apresentaram normalidade na

distribuicao.

Com o intuito de explorar a significancia dos resultados obtidos, além do céalculo do valor p,
analisou-se o tamanho de efeito das associagdes, conforme preconizado por Manning (2002),
ao ressaltar que esse dado acrescenta informagdo quanto a forca da relacao entre as variaveis.
O tamanho de efeito consiste em uma medida de magnitude padronizada que representa a
importancia da associagao em termos praticos. Foi realizada medida de tamanho de efeito que
se limita ao intervalo entre 0 (sem efeito) e 1 (efeito perfeito) (FIELD, 2009). Todas as
analises estatisticas foram realizadas utilizando o Programa Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS®™) versio 20.0 para Windows", adotando-se uma significancia de 5%.

4.5 Aspectos éticos

O projeto “Analise da razao o 2D:4D em pacientes com neoplasias malignas” foi submetido
ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Montes Claros, sendo favoravel
a sua execuc¢do — parecer consubstanciado n® 311.756/2013 (Anexo A). E deste projeto foi
realizado dois outros estudos em pacientes com CG e CC, “Andlise da porpor¢do 2D:4D em

pacientes com CG” e “Andlise da porpor¢do 2D:4D em pacientes com CC”. Todos os
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individuos participantes dos estudos foram devidamente informados a respeito dos mesmos e
consentiram sua participacao através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido para Participagao em Pesquisa (Apéndice B).
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5 PRODUTOS CIENTIFICOS

Os produtos cientificos deste trabalho sdo apresentados em dois artigos cientificos que

S€ seguem:

5.1 Artigo cientifico 1: Association between hand digit ratio (2D:4D) and gastric cancer in
the Brazilian population.

Submetido a publicacdo: Journal of Clinical Oncology.

5.2 Artigo cientificos 2: Association between hand digit ratio (2D:4D) and colorectal cancer
in the Brazilian population.

Submetido a publicacdo: British Journal of Cancer.



42

5.1 ARTIGO CIENTIFICO 1

Association between hand digit ratio (2D:4D) and gastric cancer in Brazilian

population

Eduardo Goncalves', Livia Maris Ribeiro Paranaiba®, Patricia Helena Costa
Mendes®, Daniella Reis Barbosa Martelli*, Marise Fagundes Silveira® Hercilio Martelli

Junior®.

'MD, MSD, MSD. Health Science Program. State University of Montes Claros,
Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil. eduardo.goncalves2000@yahoo.com
’DDS, MSD, PhD. Health Science Program. State University of Montes Claros,
Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil. liviaparanaib@gmail.com

°DDS, MSD. Health Science Program. State University of Montes Claros, Montes
Claros, Minas Gerais State, Brazil. patyhcmendes@yahoo.com.br

*MSD, PhD. Department of Biostatistics. Health Science Program. State University of
Montes Claros, Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil.
ciaestatistica@yahoo.com.br

°DDS, MSD, PhD. Health Science Program. State University of Montes Claros,
Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil. daniellareismartelli@yahoo.com.br

°®DDS, MSD, PhD. Health Science Program. State University of Montes Claros,

Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil. hmjunior2000@yahoo.com

CORRESPONDING AUTHOR:
Eduardo Goncalves

State University Montes Claros



43

Avenida Cula Mangabeira, 562, CEP: 39401-001, Montes Claros, Minas Gerais,
Brazil. Tel: +55 (38) 3224-8372

E-mail: eduardo.goncalves2000@yahoo.com

ACKNOWLEDGMENTS

This work was supported by grants from The Minas Gerais State Research
Foundation — Fapemig, Brazil; National Council for Scientific and Technological
Development - CNPq, Brazil; Coordination of Improvement of Higher Education

Personnel (CAPES), Brazil and Procad/Casadinho — Capes/CNPq.

AUTHOR’S DISCLOSURES OF POTENTIAL CONFLICTS OF INTEREST

Disclosures provided by the authors are available with this article at www.jco.org

AUTHORS CONTRIBUTIONS

Conception and design: Eduardo Goncalves, Hercilio Martelli Junior

Collection and assembly of data: Eduardo Goncalves, Patricia Helena Costa
Mendes.

Data analysis and interpretation: Eduardo Goncalves, Daniella Reis Barbosa
Martelli, Marise Fagundes Silveira, Livia Maris Ribeiro Paranaiba.

Manuscript writing: All authors

Final approval of manuscript: All authors



44

ABSTRACT

Association between hand digit ratio (2D:4D) and gastric cancer

Purpose: The aim of the present study is to investigate whether there is a link
between digit ratio (2D:4D) and gastric cancer in Brazilian populations.

Patients and Methods: The controls we chose were healthy subjects age and sex-
matched to the patients diagnosed with gastric cancer. Digital measurements of the
two hands of 240 patients (controls: 120; patients: 120) were collected. Left hand,
right hand, mean hand, and right minus left 2D:4D (DR-L) were analyzed. The
general characteristics of groups, such family history of gastric cancer, and tobacco
and ethanol consumption, were compared between the two groups using the Chi-
square test. The Shapiro-Wilk test was used to check the distribution of the sample
and revealed that both hands 2D:4D followed a normal distribution. So,
subsequently, a Student's t-test for unpaired samples and a Mann-Whitney U test
were performed to compare the means of 2D:4D ratios and DR-L among groups
Results: Found that individuals with gastric cancer showed the highest 2D:4D ratio
grating in the control group, especially on the right hand, when observing the overall
average and for the female gender. Regarding the DR—L, patients with gastric cancer
had higher differences than the control group, most DR—L consequently high levels of
estrogen and low testosterone levels. Left hands digit ratios were not significantly
different between gastric cancer and controls groups, but R2D:4D and DR-L were (p
= 0.0013).

Conclusions: The results suggest that 2D:4D could add to the list of etiological
factors and could be a putative marker for screening for susceptibility of patients to

develop gastric cancer.
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INTRODUCTION

The ratio between the length of the second and fourth digit, known as digit
ratio or 2D:4D, has been considered as a putative biomarker for prenatal hormonal
exposure — mainly exposure to testosterone and estrogen.” Approximately 19 genes
have been correlated with the formation and differentiation of digit ratios,>* and some
have been correlated with carcinogenesis.?. 2D:4D is a marker for the action of these
genes, and could be linked to carcinogenic events. Digit ratio is negatively correlated
with prenatal testosterone and positively correlated with prenatal estrogen,®* and has
been used as a biomarker for several diseases.® In oncology, the digit ratio has been
found to be related to prostate cancer,®’ breast cancer,®® gastric cancer (GCA),"
colorectal cancer (CRC)"" and oral cancer.'? Besides, there is evidence that 2D:4D
may be predictive of susceptibility to cancers, particularly those that show sex
differences in their occurrence, progression, and/or prognosis.*

Males tend to have lower 2D:4D than females, and low 2D:4D maps onto high
prenatal testosterone as there is evidence that prenatal exposure and sensitivity to
testosterone are inversely correlated with 2D:4D, especially in the right hand, as well
as to the difference between the right and left 2D:4D (DR-L).">' This pattern of
male-type expression of sexually dimorphic traits is more common on the right side of
the body rather than on the left.">®

GCA has been and is still one of the most common causes of cancer-related
death and continues to be a major public health issue in spite of decreasing trends in

its incidence and mortality.”'® GCA is the second most common cause of cancer
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death worldwide, and affects more men than women (1.5-2.5:1).%° The Surveillance,
Epidemiology and End Results Program reported an incidence of 7.33 per 100,000
(13.26/100,000 in males versus 6.10/100,000 in females) in 2009 for stomach
cancer.?! The majority of cases (86%) correspond to sporadic adenocarcinoma. The
main etiological factors for GCA are alcohol and tobacco consumption, Helicobacter
pylori (H. pylori) infections and nutritional factors such as high salt intake.?” Other
etiological factors are more difficult to control and include pernicious anemia, blood
type A, history of non-syndromic colon cancer, Li-Fraumeni syndrome and atrophic
gastritis.?

This study investigated possible correlations between GCA and 2D:4D in men
and women in a retrospective fashion. Given the diagnosis of GCA, we hypothesized
that high 2D:4D or R-L 2D:4D and, subsequently, a higher exposure and sensitivity
to estrogen, were connected to the prevalence of GCA in a Brazilian population. As

GCA is more frequent in males than females,®

and sex steroids may inhibit the
development of GCA,** we predicted that high 2D:4D (low right 2D:4D or low R-L

2D:4D) would be associated with elevated GCA risk.

PATIENTS AND METHODS

A cross-sectional study was performed with 120 patients with GCA (GCA
Group) and 120 healthy controls. Sample size was calculated according to a specific
formula for sample calculation using averages of independent groups,?® which
adopted a significance level of 5% and power of 80%. The mean values and
standard deviations used in the sample formula were based on the results of a

Brazilian study that compared average 2D:4D among individuals diagnosed with and
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without the disease (0.96 (+0.04) and 0.94 (+0.04), respectively)."" Thus, this study
would require at least 63 individuals in each group.

Patients diagnosed with GCA by endoscopy and histological examination were
recruited from the Oncology Department of Santa Casa, Montes Claros, Minas
Gerais State, Brazil, and met the following inclusion criteria: having a diagnosis of
GCA and undergoing treatment at the institution. After identifying the cases, the
control group was selected from medical records of patients who were assisted by
primary care physicians in health public services and who received normal preventive
examinations performed in the last year. The controls were healthy patients, age and
sex-matched to the case group. Exclusion criteria of both groups included a history of
fractures on the fingers of either hand and hormonal disorders.

The length of the second (index) and fourth (ring) fingers were measured
using digital vernier calipers with a resolution of 0.01 mm. Measurements were taken
from the tip of the finger to the basal crease and were repeated twice, with a 30-
minute interval between measurements. The second measurement was blind to the
first. The measurements were undertaken by a unique researcher. When two
creases were visible at the base of the digit, the crease proximal to the palm was
chosen. The analyzed ratio was the mean of the two measurements performed. The
right minus left 2D:4D was calculated as the difference between the right and left
2D:4D (DR -L).f

A descriptive statistical analysis was initially carried out. The general
characteristics of groups, such family history of GCA, and tobacco and ethanol
consumption, were compared between the two groups using the Chi-square test. The
Shapiro-Wilk test was used to check the distribution of the sample and revealed that

both hands 2D:4D followed a normal distribution. So, subsequently, a Student's t-test
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for unpaired samples and a Mann-Whitney U test were performed to compare the
means of 2D:4D ratios and DR-L among groups. All analyses were conducted using
SPSS™ 20.0 for Windows™ with a significance level of 5%.

Written informed consent was obtained, and the study was carried out with
approval from the Human Research Ethics Committee of the University

(311.756/2013).

RESULTS

Intraobserver reliability was high for raw digit measurements, with Intraclass
correlation coefficients for left and right index and ring fingers all being greater than
0.98. Intraclass correlation coefficients for 2D:4D ratio and DR-L were lower than
those for raw digit measurements (0.972 for right, 0.970 for left 2D:4D, and 0.002 for
DR-L), but still suggested that the observed variability in digit ratio was due to
individual differences rather than measurement error.

For this study, 240 individuals were selected (120 males, 60 with GCA and 60
age-matched controls; 120 females, 60 patients and 60 age-matched controls). The
age of the individuals in both groups ranged from 30 to 83 years with a mean age of
58.1 years (£12.4). Characteristics of the study population are described in Table 1.
Note that features, such as tobacco and alcohol consumption, and history of GCA,
did not differ significantly between groups. Hormone therapy was not reported.
Adenocarcinomas (86.7%) were of type histologic in most GCA, followed by
gastrointestinal stromal tumors (11%) and carcinoid tumors (2.3%).
Choriocarcinomas and MALT lymphomas were not registered.

This study found that individuals with GCA showed the highest 2D:4D ratio

grating in the control group, especially on the right hand, when observing the overall
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average and for the female gender. Regarding the DR-L, patients with GCA had
higher differences than the control group, most DR—L consequently high levels of
estrogen and low testosterone levels. Left hands digit ratios were not significantly
different between GCA and controls groups, but R2D:4D and DR-L were (p =

0.0013), as disclosed in Table 2, particularly for females.

DISCUSSION

Despite the fact that the incidence of GCA has decreased in the last decade, it
remains the second most common cause of cancer-related mortality worldwide."
The incidence rate of GCA in males is approximately two times that recorded in

females,"’

and is more common in men and sexual hormones seem to play an
important role on the development and protection against this tumor.?* Gastric
adenocarcinomas are also associated with gene Sox9, which has been established
as one of the genes that acts on the development of finger-length differences.?
Although Sox9 expression is inversely related to tumor staging, it is closely related to
early carcinogenesis of GCA.?®

In this study, males diagnosed with GCA presented significantly higher digit
ratio than males without the disease. This finding corroborates with a previous
Brazilian study that compared means of 2D:4D ratios of patients with GCA and
healthy patients,"" hence, the influence of prenatal estrogen as evidenced by the
lower R—L 2D:4D for the GCA group as compared to the control group. Of note is the
fact that R2D:4D in females was significantly different between groups, but L2D:4D
not was. Besides R—-L 2D:4D was notably similar to that recently described for

prostate cancer risk.?*” The higher sensitivity and exposure to testosterone than

estrogen and its relation to GCA is in agreement with previous findings.?® Ventura’s
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study identified stronger correlations between prenatal testosterone and left 2D:4D
and R-L 2D:4D, as these ratios seem to better reflect prenatal hormone exposure
and sensitivity.?*

The digit ratio has been found to be related to prostate cancer,®’ breast
cancer,®® GCA'™ and CRC."" Besides, there is evidence that 2D:4D may be
predictive of susceptibility to cancers, particularly those that show sex differences in
their occurrence, progression, and/or prognosis.® Study conducted by a British group,
determined that individuals who held the digital standard with 2D length greater than
4D had a lower risk for prostate.” A Korean study evaluating methods of screening
men for prostate cancer found that individuals with a higher risk of prostate biopsy
possessing high levels of prostate-specific antigen (PSA) presented lower 2D:4D.°

/.10

Hong et al.”” who observed that women with breast cancer presented a higher 2D:4D

of both hands than a group of healthy women. Muller et al.® also observed an

1.'? showed that

association between left hand and risk of breast cancer. Hopp et a
prenatal estrogen was correlated to colorectal cancer in males and females, as
evidenced by high R2D:4D and L2D:4D, the latter particularly in rectal cancer, which
can indicate an even higher influence of estrogen in this cancer subtype. A recent
study has correlated gastric cancer to 2D:4D."" Overall, 116 individuals, age and sex
matched were compared (57 cases and 59 controls). Left-hand 2D:4D (positively)
and R-L (negatively) were associated to gastric cancer, particularly for males (p =
0.005 and p = 0.001 respectively). Also was investigated the correlations between
2D:4D and cancer staging, but found no significant correlation.

Testosterone could be related to H. pylori infections, which is one of the main
etiological factors for gastric carcinogenesis. Estrogen has a protective effect over H.

29

pylori infections in animal models,” while testosterone does not. Individuals with
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greater prenatal testosterone influence might lack or have reduced protection against
H. pylori infections. High R2D:4D ratios indicating estrogen influence found in this
study could be linked to tobacco consumption, which is another important etiological
factor for GCA. Regardless, the smoker-ratio for this study among the GCA group
was approximately a quarter of the subjects, which was similar to the control group.
Only 10% alcohol intake was reported, a feature that can be justified by prenatal
testosterone influence found for the left-hand and for the R-L 2D:4D.

It is noteworthy that, in our study, we evaluated the left and right hands but
only the right hand was statistically different between groups. However, most studies
only evaluate the right hand,*® which is supported by a meta-analysis that showed
that the right hand might be a better indicator of prenatal androgenization than the
left hand. However, other studies that linked 2D:4D and cancer found significant
associations with the left hand,*” which reinforces the importance of evaluating both
hands in studies regarding this association.

Our results reinforce the hypothesis that a higher digit ratio in subjects is a
predictor of the presence of GCA, but suggesting that an overexposure of sexual
hormones (estrogen) in utero could influence the development of the disease in
adulthood. Further research is required to check this association in different
populations to add to the research of etiological factors before making the 2D:4D
ratio a putative marker for the screening of patients’ susceptibility to developing
GCA. Additional studies are needed, since they are still scarce in the literature in

relation to GCA.
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Table 1: Characteristics of patients with gastric cancer (GCA Group) and Control Group.

GCA Group Control Group
Mean (SD) Mean (SD) p-value*
Age 58.1 (12.4) 58.1 (12.4) 1.000
n (%) n (%)
Gander 0.139
Male 60 (50.0) 60 (50.0)
Female 60 (50.0) 60 (50.0)
Tobacco consumption 0.452
Never 93 (77.5) 98 (81.7)
Ex-smokers 23 (19.2) 20 (16.7)
Smokers 4 (3.3) 2 (1.6)
Alcohol consumption 0.112
Never 96 (80.0) 90 (75.0)
Ex-drinkers 12 (10.0) 23 (19.2)
Drinkers 12 (10.0) 7 (5.8)
Total 120 (100.0) 120 (100.0)

*Chi-square test
SD - Standard deviation



Table 2: Comparison of right hand digit ratio (R2D4D), left hand digit ratio (L2D4D) and right hand

minus left hand digit ratio (DR-L) between patients with gastric cancer (GCA Group) and the control

group.
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GCA Group
Mean (SD)

Clgsy,

Control Group
Mean (SD)

Clgsy,

pP-
value*

Size

effect

R2D4D
Male

Female

L2D4D
Male

Female

DR-L
Male

Female

0.972 (0.039)
0.966 (0.042)
0.978 (0.035)

0.970 (0.039)
0.966 (0.044)
0.973 (0.032)

0.002 (0.031)
-0.0007 (0.033)
-0.005 (0.029)

(0.964-0.979)
(0.955-0.977)
(0.967-0.986)

(0.963-0.977)
(0.955-0.978)
(0.965-0.981)

(-0.004-0.007)
(-0.009-0.008)
(-0.003-0.012)

0.953 (0.036)
0.955 (0.037)
0.953 (0.033)

0.962 (0.035)
0.962 (0.039)
0.963 (0.032)

-0.009 (0.035)
-0.0076 (0.034)
-0.009 (0.033)

(0.947-0.960)
(0.943-0.966)
(0.945-0.962)

(0.956-0.968)
(0.950-0.975)
(0.955-0.971)

(-0.015-0.003)
(-0.018-0.003)
(-0.018-0.001)

0.000
0.178**
0.000*

0.106**
0.628
0.088**

0.013
0.312**
0.013

r=0.240
r=0.136
r=0.337

r=0.105
r=0.049
r=0.156

r=0.160
r=0.102
r=0.225

* Student's t-test for unpaired samples

** Mann-Whitney U test
SD - Standard deviation
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Abstract

Digit ratio (2D:4D) and colorectal cancer

Background: Digit ratio (2D:4D) has been suggested as a proxy biomarker for
prenatal androgen activity and has been linked to colorectal cancer (CRC), since the
genes that regulate the formation and differentiation of the fingers are also related to
the carcinogenesis of colorectal cancer.

Objectives: To investigate the possible correlation between right hand, left hand,
and right hand minus left hand (DR-L) 2D:4D and CRC of Brazilian subjects by
comparing 2D:4D ratios of individuals with and without colorectal cancer.

Methods: Digital measurements of the lengths of the index and ring fingers of both
hands of patients diagnosed with colorectal cancer (CRC group, n=120) and healthy
control individuals (n=120) were obtained using a digital vernier caliper. Data were
analyzed with the Student's t-test for unpaired samples and the Mann-Whitney U test
with a significance level of 5%.

Results: The CRC group presented significantly lower R2D4D and L2D4D,
especially between males (p=0.0001).

Conclusions: The findings suggest that 2D:4D could add to the list of risk factors
and be a putative marker for the screening of patients’ susceptibility to developing

colorectal cancer.

Keywords: digit ratio; colorectal cancer; heredity; 2D:4D; intrauterine environment,

cancer.
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Introduction

The ratio between the lengths of the index (2D) and ring (4D) fingers (2D:4D)
has been suggested as a noninvasive retrospective and proxy biomarker for prenatal
androgen activity, with low 2D:4D reflecting higher in utero testosterone exposure
(Manning et al, 1998) and for the action of an extensive list of genes that regulate
corporal development (Zheng et al, 2011). Males tend to have lower 2D:4D than
females, and low 2D:4D maps onto high prenatal testosterone, as there is evidence
that prenatal exposure and sensitivity to testosterone are inversely correlated with
2D:4D, especially in the right hand, as well as with the difference between the right
and left 2D:4D (R-L) (Breedlove et al, 2010; Muller et al, 2012). Therefore, if 2D:4D
is a marker for the action of these genes, it could be linked to carcinogenic events
(Breedlove et al, 2010) and has already been associated with several neoplasms
such as prostate cancer (Muller et al, 2012; Rahman et al, 2011), breast cancer
(Manning et al, 2001; Lu et al, 2012; Hong et al, 2014), gastric cancer (Breedlove et
al, 2010), colorectal cancer (CRC) (Hopp et al, 2015), and oral cancer (Hopp et al,
2011).

Recent study indicated that low 2D:4D - and, thereby, sex steroids seem play
an important role on the incidence and progression of CRC (Hopp et al, 2015) The
plausibility of the correlation between 2D:4D and CRC refers to the simultaneous
action of genes, especially Homeobox (HOX) and Androgen Receptor (AR) genes, in
the differentiation of the digit ratios as well as in colorectal carcinogenesis.
Furthermore, hormonal exposure in early life has been implicated in the etiology of
numerous cancers (Rudolph et al, 2012; Potischman et al, 2005), highlighting that

CRC is a hormonally driven disease (Rudolph et al, 2012).
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In Brazil, there is an estimated appearance of 500,000 new cancer cases per
year, of which 10% are hereditary. CRC is the second most prevalent cancer in men
and the third in women, with a reported incidence of 56/100,000 (66/100,000 for
males and 48/100,000 for females) and 143,460 new cases expected to be
diagnosed in 2012 (Howlader et al, 2011; Siegel et al, 2012; Colas et al, 2012). The
majority of cases (94%) correspond to sporadic adenocarcinomas. Approximately 5%
are directly correlated with genetic disorders known as Familial Adenomatous
Polyposis (FAP) and Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC), also
known as Lynch syndrome (James et al, 2012; Patel et al, 2010). The main risk
factors for sporadic CRC are diet and obesity, heavy tobacco and alcohol
consumption, sedentary lifestyle and familial history of colorectal malignancy (Ho et
al, 2004). Another emerging risk factor in the United States of America is being black.
In this way, young, black Americans should begin CRC prevention at 45 and not at
50, as compared to the white race (Rex et al, 2007).

Thus, the purpose of this study was to investigate a possible relation between
CRC and the 2D:4D ratio in Brazilian subjects to compare the digit ratios of

individuals with and without CRC.

Materials and Methods

A cross-sectional study was performed with of 120 patients with CRC (CRC
group) and 120 healthy controls. Sample size was calculated according to a specific
formula for sample calculation using averages of independent groups (Arango,
2009). A significance level of 5% and power of 80% were adopted. As there is only
one literature work regarding the relationship between 2D: 4D and CRC, was

conducted a pretest involving 15 individuals with CRC and 15 control subjects, being



62

observed mean and standard deviations of 0.94 (+ 0:04) and 0.96 (+ 00:04 ),
respectively for each group. Thus, considering a significance level of 5% and power
of 80% in this study took at least 63 individuals in each group to obtain statistically
significant results. Thus, this study would require at least 63 individuals in each
group.

Patients diagnosed with CRC by digital examination, colonoscopy and
histological examination were recruited from the Oncology Department of Santa
Casa, Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil, and met the following inclusion
criteria: having a diagnosis of CRC and undergoing treatment at the institution. After
identifying the cases, the control group was selected from medical records of patients
who were assisted by a primary care physician in health public services and who
received normal preventive examinations performed in the last year. The controls
were healthy patients, who were age- and sex-matched to the case group. Exclusion
criteria of both groups included a history of fractures on the fingers of either hand and
hormonal disorders.

The length of the second (index) and fourth (ring) fingers were measured
using digital vernier calipers with a resolution of 0.01 mm. Measurements were taken
from the tip of the finger to the basal crease and were repeated twice, with a 30-
minute interval between measurements. The second measurement was blind to the
first. The measurements were undertaken by a unique researcher. When two
creases were visible at the base of the digit, the crease proximal to the palm was
chosen. The analyzed ratio was the mean of the two measurements performed. Right
hand digit ratio (R2D:4D), left hand digit ratio (L2D:4D) and the difference between

the right and left 2D:4D (R-L) were identified (Lu et al, 2012)". Intraclass correlation
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coefficients (ICCs) were calculated to check intraobserver reliability of the R2D, R4D,
R2D4D, L2D, L4D, L2D4D and DR-L measurements (Anagnostopoulou et al, 2013).

A descriptive statistical analysis was initially carried out. The general
characteristics of groups, such family history of CRC, tobacco, and ethanol
consumption, were compared between the two groups using the Chi-square test. The
Shapiro-Wilk test was used to check the distribution of the sample and revealed that
right hand 2D:4D followed a normal distribution, but not left hand 2D:4D, DR-L. Thus,
subsequently, for variables that followed a normal distribution, we used Student’s t-
test; for those that did not have a normal distribution, we used the Mann-Whitney U
test. All analyses were conducted using SPSS™ 20.0 for Windows™ with a
significance level of 5%.

Written informed consent was obtained, and the study was carried out with the

approval of the Human Research Ethics Committee of the University (311.756/2013).

Results

Intraobserver reliability was high for raw digit measurements, with Intraclass
correlation coefficients’ for left and right index and ring fingers all being greater than
0.98. Intraclass correlation coefficients for 2D:4D ratio and DR-L were lower than
those for raw digit measurements (0.946 for right, 0.959 for left 2D:4D, and 0.87 for
DR-L), but still suggested that the observed variability in digit ratio was due to
individual differences rather than measurement error.

For this study, 240 individuals were selected (120 males, 60 controls and 60
age-matched with CRC; 120 females, 60 patients and 60 age-matched controls). The
age of the individuals in both groups ranged from 51 to 85 years with a mean age of

71.6 years (£8.10). Characteristics of the study population are described in Table 1.
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Note that features, such as tobacco use and a history of CRC, did not differ
significantly between groups. However, alcohol consumption differed significantly
(p=0.001). Hormone therapy was not reported.

Of the 120 patients in the CRC group, colon cancer comprised 66 cases (30
males, 36 females) and rectal cancers comprised 54 (24 males, 30 females). The
majority of CRC was moderately differentiated adenocarcinoma (95.8%) and 4.2%
were squamous cell carcinoma. At about 42.5% cases, the diagnosis was given over
three years.

In our sample, patients with CRC presented significantly lower R2D:4D and
L2D:4D than controls, especially between males, as shown in Table 2. No significant
differences of digit ratios of any hands between women with and without the disease
and regarding DR-L in both genders were observed.

When comparing the averages of the digit ratios between groups, considering
the distribution by type of cancer, it was observed that rectal cancer showed a lower
mean L2D:4D than colon cancer (0.947 versus 0.959, p=0.039), while R2D:4D and
DR-L had no significant differences. Anal cancer also showed no statistical

difference.

Discussion

It is known that 2D:4D can be a proxy marker for the action of about 19 genes
(Zheng and Cohn, 2011), many of which are connected to different types of cancer.
Evidence shows that 2D:4D may be predictive of susceptibility to cancers, particularly
those that involve sex differences in their occurrence, progression, and prognosis
(Anagnostopoulou et al, 2013). Sex steroids seem to play an important role in the

incidence and progression of CRC (Zheng and Cohn, 2011). This effect on the
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carcinogenesis and prognosis of this malignancy is emphasized by the fact that low
estrogen seems to play an important role in the malignant transformation and
differentiation (Gu et al, 2011), and testosterone seems to be negatively correlated
with tumor progression (Manning et al, 2003).

There is some evidence that high concentrations of endogenous testosterone
in utero may increase the incidence and progression of CRC (Manning et al, 2014;
Hong et al, 2015) and that high sensitivity to prenatal testosterone exposure was
correlated with low 2D:4D (Hong et al, 2015).

Thus, high 2D:4D has a positive correlation with risk malignant transformation
and the differentiation of CRC (Foley et al, 2000). Our findings support this
hypothesis, since they showed significant differences in 2D:4D on both hands
between groups, with CRC patients having a lower 2D:4D than controls. The action
of androgens has also been demonstrated in CRC pathogenesis (Antonopoulos et al,
2001), in that polymorphisms in the AR gene may occur in advanced colorectal
tumors, which become resistant to hormone therapy.

Our datas found that patients with CRC had significantly lower proportions for
2D:4D for either hand, particularly in men. Prenatal testosterone is thought to be
inversely correlated with 2D:4D in the right and left hands, as well as in the difference
between the finger-length ratios of both hands. Similar results were found for the
relationship between 2D:4D and prostate cancer (Jung et al, 2010).

Results differed from one study published in relation to this type of cancer
(Hopp et al, 2015). Despite being performed in the same population (Brazilian), the
result of the discrepancy may be related to the measurement method: direct and
indirect techniques. CRC is more frequent in males than females (Patel et al, 2010)

and estrogen may be chemopreventive for CRC (Juan et al, 2012).
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It is noteworthy that, in our study, we evaluated the left and right hands and
both were statistically different between groups. However, most studies only
evaluated the right hand (Muller et al, 2012; Rahman et al, 2011; Potischman et al,
2005; Siegel et al, 2012), which is supported by a meta-analysis that showed that the
right hand might be a better indicator of prenatal androgenization than the left hand.
However, other studies that linked 2D:4D and cancer found significant associations
with the left hand (Breedlove et al, 2010; Lu et al, 2012; Hopp et al, 2015), which
reinforces the importance of evaluating both hands in studies regarding this
association.

Both the 2D:4D ratio and the prevalence of CRC showed differences between
races and ethnic groups. Blacks had a lower digit ratio compared with whites
(Manning et al, 2004; Manning, 2008), and black men had a higher incidence of CRC
and were more likely to die from the disease than white men (Hopp et al, 2015;
Manning, 2008; Rex, 2007). In Brazil, as a result of the high race mixture of the
population (Pena et al, 2011), therefore the race of Brazilian individuals cannot be
determined by skin color. It is important to make some remarks about race in Brazil.
The Brazilian population was formed by extensive admixture from three different
ancestral roots: Amerindians, Europeans, and Africans. This resulted in a great
variability of skin pigmentation, with no discontinuities between black and white
(Moura et al, 2015) skin colors. So, the race of Brazilian individuals cannot be
determined by skin color, a method other studies have used. The ideal method is to
genetically identify the contribution of components of ancestry to characterize the
race of the study population. Several studies conducted in different Brazilian
populations, including the population of the state of the present study, concluded that

European ancestry is the major contributor to the genetic background of Brazilians,
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followed by African, with the smallest proportion comprised by Amerindians (Moura et
al, 2015, de Aquino et al, 2013). This should be considered when comparing the
Brazilian people with other populations in studies involving the 2D:4D ratio.

Our results reinforced the hypothesis that a lower digit ratio in males was a
predictor of the presence of CRC, suggesting that an overexposure of testosterone in
utero could influence the development of the disease in adulthood. Further research
is required to determine this association in different populations in order to add to the
research of etiological factors before making the 2D:4D ratio a putative marker for the
screening of patients’ susceptibility to developing CRC. Additional studies are
needed, since information regarding the association between hand digit ratio 2D:4D

and CRC is still scarce in the literature.
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Table 1: Characteristics of patients with colorectal cancer (CRC Group) and Control Group.

CRC Group Control Group
Mean (SD)** Mean (SD)** p-value*
Age 71.6 (8.1) 71.6 (8.1) 0.725
n(%) n(%)
Family history of CRC 0.081
No 103 (85.9) 111 (92.5)
Yes 17 (14.1) 9(7.5)
Gander 0.109
Male 60 (50.0) 60 (50.0)
Female 60 (50.0) 60 (50.0)
Tobacco consumption 0.068
Never 37 (30.8) 54 (45.0)
Ex-smokers 67 (55.8) 58 (48.3)
Smokers 16 (13.4) 8 (6.7)
Alcohol consumption 0.001
Never 29 (24.1) 52 (43.3)
Ex-drinkers 77 (64.1) 47 (39.1)
Drinkers 14 (11.8) 21 (17.6)
Total 120 (100.0) 120 (100.0)

*Chi-square test
**SD — Standard deviation
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Table 2: Comparison of right hand digit ratio (R2D4D), left hand digit ratio (L2D4D) and right hand
minus left hand digit ratio (DR-L) between patients with colorectal cancer (CRC group) and the control

group.

CRC Group

Mean (SD)

Clgsy,

Control Group

Mean (SD)

Clgsy,

p-

value*

Size

effect

R2D4D

Male

Female

L2D4D

Male

Female

DR-L

Male

Female

0.946 (0.032)
0.945 (0.032)

0.947 (0.033)

0.959 (0.070)
0.950 (0.032)

0.973 (0.102)

-0.013 (0.072)
-0.005 (0.035)

-0.026 (0.105)

(0.939-0.952)
(0.937-0.953)

(0.936-0.958)

(0.945-0.973)
(0.941-0.958)

(0.940-1.005)

(-0.027-0.001)
(-0.014-0.005)

(-0.059-0.008)

0.964 (0.037)
0.971 (0.034)

0.960 (0.039)

0.968 (0.034)
0.973 (0.034)

0.964 (0.034)

-0.004 (0.036)
-0.002 (0.031)

-0.004 (0.040)

(0.958-0.971)
(0.962-0.979)

(0.951-0.968)

(0.962-0.974)
(0.964-0.982)

(0.957-0.972)

(-0.009-0.002)
(-0.010-0.006)

(-0.013-0.004)

0.000*

0.000*

0.066**

0.175*

0.000*

0.620**

0.192*

0.728**

0.229**

r=0.252

r=0.366

r=0.160

r=0.088

r=0.338

r=0.060

r=0.840

r=0.032

r=0.144

* Student's t-test for unpaired samples
** Mann-Whitney U test
SD: standard deviation



76

6 CONCLUSOES

Baseado nos resultados dos estudos apresentados, pode-se cocluir que:

* Individuos com cancer géstrico apresentaram razdes 2D:4D altas em relacdo a individuos
controles, especialmente para a mao direita e para o género feminino. Em relagao a DR-L,
pacientes com cancer gastrico apresentaram maiores diferencas em relacdo ao controle.
Maior DR-L, implica em maior exposi¢do a estrogeno € menor exposi¢do a testosterona.
Tais achados fornecem evidéncias adicionais que refor¢am a relagdo entre 2D:4D como
um marcador putativo associado ao cancer gastrico ao representar que altas razdes estao
associados a altas concentragdes de estrogeno in utero, que por sua vez aumentam 0O 1iSco

da doenga.

* Homens com cancer colorretal apresentaram significativamente menores razdes 2D:4D
das maos direita e esquerda em comparagdo a individuos controles, indicando uma maior
exposicao in utero de testosterona. Este resultado corrobora com a afirmagdo de que altas
concentracoes de testosterona no meio intrauterino acarretam baixas razdes 2D:4D,

tornando esse padrao digital, um marcador para o cancer colorretal.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Além das conclusdes apresentadas, os resultados observados nos referidos estudos

permitem considerar que:

= A relevancia da validagdo da razao 2D:4D como marcador para neoplasias gastrica e
colorretal podera contribuir, em acréscimo, a pesquisa dos fatores de risco classicamente
descritos (HOPP, 2013, HOPP, 2015) e como estratégia adicional em medidas de
prevengdo primdria (mudancas no estilo de vida) e secundaria (rastreamento para

diagnostico precoce) para individuos sob risco de desenvolver tais doencas.

= O beneficio da utilizagdo da razdo 2D:4D como preditora para a ocorréncia de diversas
doencas esta relacionado a andlise conjunta com outros fatores de risco associados as

condigdes de etiologia multifatorial.
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APENDICES

APENDICE A - Instrumento de Coleta de Dados - Projeto: Analise da razdo 2D:4D em

pacientes com neoplasias malignas.

1.Dados Gerais:

1.1 Nome:
1.2 Género: ( )M ()F
1.3 Data de nascimento:  / / | 1.4 Idade: anos

1.5 Municipio de origem:

2- Relagao 2D:4D
MAO DIREITA
2.1 Primeira medida:
Comprimento do dedo indicador:
Comprimento de dedo anelar:
Razdo 2D: : cm
4D

2.2 Segunda medida:
Comprimento do dedo indicador:
Comprimento de dedo anelar:
Razdo 2D: : cm

4D

2.3 Média das razoes R2D:4D:

3- Relac¢io 2D:4D
MAO ESQUERDA
3.1 Primeira medida:
Comprimento do dedo indicador:
Comprimento de dedo anelar:
Razdo 2D: : cm
4D

3.2 Segunda medida:
Comprimento do dedo indicador:
Comprimento de dedo anelar:
Razdo 2D: : cm

4D

3.3 Média das razoes L2D:4D:

4. Rela¢cao R2D:4D:

a- () dedo indicador maior que o dedo anelar

b- () dedo indicador menor que o dedo anelar

c- () dedo indicador de mesmo comprimento que dedo anelar

5. Relac¢ao L.2D:4D:

a- () dedo indicador maior que o dedo anelar

b- () dedo indicador menor que o dedo anelar

c- () dedo indicador de mesmo comprimento que dedo anelar
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6. Questionario

6.1 Vocé sofreu alguma fratura nos dedos anelar ou indicador? ( )Sim ( )Nao

6.2 Vocé tem/ja teve alguma doenga? ( )Sim ( )Nao — Se sim, qual?

6.3 Vocé faz reposicao hormonal? ( )Sim ( )Nao

6.4 Vocé tem/ja teve alguma doenga hormonal? ( )Sim Tipo:
()Nao ( )Nao sabe informar

6.5 Vocé faz uso de tabaco (fuma)? ( )Sim Cigarros/Dia
() Ex-fumante - Parou ha

( )Nao

6.6 Vocé faz uso de alcool (bebe)?

() Sim Doses/Dia () Ocasional () Ex-etilista - Parou ha
Tipo de bebida:

( )Nao

6.7 Vocé tem algum parente de primeiro grau (pai, mae, irmdo) com cancer ou que ja tratou de
cancer? ( )Sim ( )Nao
Tipo:
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido para Participagio em Pesquisa

- Projeto: Analise da razdo 2D:4D em pacientes com neoplasias malignas.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

Titulo da pesquisa: Analise da propor¢ao 2D:4D em pacientes com neoplasias malignas
Institui¢io promotora: Universidade Estadual de Montes Claros
Patrocinador: Financiamento proprio
Coordenador: Hercilio Martelli Tanior
Contato: 91211315

Voee esta sendo convidado a participar da pesquisa intitulada “Analise da propor¢iao 2d:4d em pacientes com
neoplasias malignas". Esta pesquisa serd realizada por Patricia Helena Costa Mendes. Livia Maris Ribeiro Paranaiba.
Priscila Miranda Soares. Renato Hopp. Jacks Jorge Janior. Hercilio Martelli Janior. do Programa de Pos Graduagio
em Cicneias da Saade da UNIMONTES. Quem esta Ihe apresentando esta pesquisa ¢ Patricia Helena Costa Mendes., a
qual também recolherd o seu consentimento. aplicard o questionario ¢ fara as medigoes de suas maos dircita ¢
esquerda.

Justificativa e objetivos: Esta pesquisa visa investigar a relagao entre os dedos anclar ¢ indicador. os quais sofrem
agcao dos hormonios sexuais durante a vida intra-uterina, ¢ a ocorréneia de canceres de boca. prostata. mama,
colorretal, esofago.  pulmao ¢ estomago. A realizagio  desta pesquisa pode  nos  fornecer um - fator
diagnostico/preventivo adicional na detecciao precoce destes tipos de cincer.

Informagdes: Procedimentos: Vocé respondera a um questionario com cerca de 10 perguntas feito pelo pesquisador,
que. apos este procedimento fard medigoes de suas miaos. Essa pesquisa nao envolve riscos previsiveis a vocé. Nao
existe grupo placebo nesta pesquisa.

Desconlortos, riscos previsiveis e beneficios esperados: Nio ha desconfortos ou riscos associados i participagao na
pesquisa. Nao hi beneficio direto pela participagio na pesquisa, mas existe a possibilidade da mesma contribuir como
metodo adicional de diagnostico precoce dos canceres de boca ¢ prostata.

Forma_de acompanhamento e assisténcia: Os pesquisadores estardo a disposigdo para quaisquer esclarecimentos
adicionais pessoalmente, por fone ou e-mail (modo de contato acima).

Garantias: Garantias de esclarecimentos: Os pesquisadores esclarecerdo os voluntiarios quanto a todos os aspectos da
pesquisa. antes, durante ¢ apos a mesma. Liberdade de recusa a participagio ou de retirar o seu consentimento: Vocé
pode escolher ndo participar de nossa pesquisa. ou desistir da participagio. se achar necessirio. em qualquer fase da
pesquisa. sem qualquer penalizagao ou prejuizo, inclusive para o seu atendimento.

Sigilo: Sua identidade serd mantida em sigilo. Ressarcimento ¢ indenizagio: Nao hi gastos previstos pela participagao
na pesquisa ¢, portanto. nao ha previsao de ressarcimento. Nio hi riscos previsiveis pela participagio na pesquisa c.
portanto. nao ha previsao de indenizagio.

Fu RG

CRF . concordo em participar da pesquisa intitulada “Analise da propor¢io 2d:4d

Data / 7/
Heeatio Malilly fy‘

Pesquisador responsavel

19:2 129/
Daa 512, /120

Data / /

I'estemunha Ass. da testemunha
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ANEXO

ANEXO A - Parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de

Montes Claros - Projeto: Analise da razdo 2D:4D em pacientes com neoplasias malignas.

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
MONTESCLAROS - ‘QRGraM
UNIMONTES
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE D\PROPORJQAOE:ADEM PACIENTES COM NECPLASIAS MALIGNAS
Pesquisador: Patricia Helena Costa Mendes

Arsa Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 14431513.2.0000.5146

Instituig3o Proponents: Universidace Estadud de Momes CIaros - UNIMONTES

Patrocinador Principal: Financiamemnio Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 311.756
Data da Relatoria: 21062013

Aprassntag3o do Projsto:

Um novo marcador tem sido 3dotado para 25tudar 0 COmportameanto & 35 CIracierislicas & Joencas
Influenciadas pelo sexo: 3 relaglo entre o dado Indicador & 0 dedo anular, chamada 20:4D. A diferenca
entrs 0 s2gundo 2 0 quarto dedo & estabaiecida 3inda no Utero, & parace N30 ser 3%=2tada pala pudbendads &
reflete um f3tor Importante 3 exposicio NF3-Erna 3 NOMONIos SEXUIs.

Objstivo da Pesquisa:

Avalar 3 possival 3s50Ci3¢30 antre 3 refagdo 20:40 com 3 prevaéncia de c350s de cancer de boca, cancar
de prostata, cancer g2 mama, cancer colometal, cancer de es0fago, cancer de puimao e cancer de
estomago.

Avallag30 dos Riscos e Beneficlos:

Leve desconforid podara acontecar aurants 3 medc3o dos dedos. Como beneficios exisie 3 possiblidade

d3a pesgquisa conribuir como metodo addonal d2 dagnosico precocs de neopiasias mallgnas.

Comentarios e Conslderagdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa e relevame e podera contribulr para 0 malor conhacmento No AIAgNCSHICO precoce do Cancer.

Enderego:  Aw Dr o Brege s'n-Camp Urivers Pro® Dercy Rib

Balkrec  Vie Mauicts CEP. s a01080

UF. MG Municipio: MONTES CLAROS

Telefone: (S8 020.87180 Fax: (383220-5103 E-mall. mase ele@@urime i b
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE

MONTES CLAROS - QRGram
UNIMONTES

Consideragias sobre 08 Termos de apressntag3o obrigatoria:

Termos adequados.

Recomendagles:

Apresentacdo de ralatono final por mako da platafonma Srasil, em “enviar notificac3o™
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

ADrovado.

Situag3o do Parecar:

Aprovado

Necsssita Apreciag3o da CONEP:

N3o

Considgeraghes Finals a critério do CEP:

O projeto respeita 0s pracelios ecos da pesquisa em seres humanos, $2ndo 355IM S0mos favoravels 3
JDrovagao do Masmo.

Cortnuacio 4o Pawmcar 311738

MONTES CLAROS, 21 o Junho d2 2013

Assinador por:
SIMONE DE MELO COSTA
(Coordenador)

Enderego:  Aw Dr fod Brege s'n-Camp Urivers Pro® Dercy Rib

Bakroc  Vie Mauiose CEP. a0

UF. MG Municiplo: MONTES CLAROS

Telefone: (5830208180 Fax: (353220-5105 E-mall. mase ele@urimetm b



