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RESUMO

Exposicdo a horménios sexuais no inicio da vida pode influenciar a
susceptibilidade as doencgas relacionadas as diferencas de sexo. A proporcao
2D:4D tem sido considerada um marcador putativo de exposicao e
sensibilidade pré-natal a horménios sexuais, assim como a expressao de
genes relacionados ao cancer. Dessa maneira, essa dissertacdo propds-se a
investigar a propor¢cdo 2D:4D de mulheres com cancer de mama, mulheres
com lesao benigna de mama e mulheres controle; e associar 2D:4D com
diagnéstico histolégico, receptores hormonais, expressdo de HER-2 e
estadiamento clinico tumoral. No total, 810 mulheres foram recrutadas e
classificadas em trés grupos: cancer de mama (CM); lesdes benignas de mama
(LBM); e controle (CON). Mulheres com histérico de injuria nos dedos indicador
ou anelar foram excluidas. Todas as mulheres tiveram as palmas das maos
fotografadas utilizando camera digital acoplada a uma estativa. As imagens
foram transferidas para computador e analisadas utilizando o software Adobe
Photoshop®, e a distancia entre a depressao primaria da superficie ventral e a
ponta dos dedos indicador (2D) e anelar (4D) das maos foram medidas duas
vezes e registradas. Aos dados foram aplicados os testes de Coeficiente de
Correlagéo Intraclasse, ANOVA, Teste t de Student e teste X2. Os resultados
mostraram que CM relatou amamentar mais (p=0,0043) e apresentou maior
diferenca entre as proporcoes digitais das méao direita e esquerda ( Ap.e ) em
comparacdo ao CON (p=0,0320). Os grupos CM e CON relataram maior
paridade em comparagdo ao grupo LBM (p=0,0157 e p=0,0439,
respectivamente). Nao houve relagdo entre 2D:4D e diagndstico histoldgico,
receptores hormonais, expressdo de HER-2 ou estadiamento clinico tumoral. A
analise da diferenca entre 2D:4D das maos direita e esquerda (Ap.g) sugere
gque a exposicdo aos hormdnios sexuais intra Utero possa influenciar o

desenvolvimento de cancer de mama em mulheres adultas.

Palavras-chave: Céancer de mama. Lesdo benigna de mama. 2D:4D.
Proporcgao digital.
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ABSTRACT

Exposure to sex hormones in early life may influence susceptibility to
diseases related to sex differences. The ratio 2D:4D has been considered a
putative marker of prenatal exposure and sensitivity to sex hormones, as well
as the expression of genes related to cancer. Thus, this dissertation aimed to
investigate the ratio 2D:4D in breast cancer women, benign breast lesion
women and healthy women, and to associate 2D:4D with histological diagnosis,
hormone receptor status, HER- 2 expression and tumor clinical staging. Overall,
810 women were recruited and classified into three groups: breast cancer (BC),
benign breast lesion (LBM) and control (CON). Subjects with history of injury in
the index or ring finger were excluded. All women had their palms of the hands
photographed, using a digital camera attached to a stand. The images were
transferred to a computer and analyzed using Adobe Photoshop® software, and
the distance between primary depression of the ventral surface and the tip of
the index finger (2D) and ring finger (4D) were measured twice and recorded.
Intraclass correlation coefficient, ANOVA, Student's t test, and X 2 test were
applied to the data. The results showed that CM reported more breastfeeding
habits (p=0.0043) and showed higher Agr.. (p=0.0320) compared to CON. The
CM and CON groups reported higher parity compared to LBM group (p=0.0157
and p=0.0439, respectively). Histological diagnosis, hormone receptor status,
HER-2 expression, and tumor clinical staging were not associated to 2D:4D.
The results of the difference between 2D:4D of the right and left hands (Ag.1)
suggests that exposure to prenatal sex hormones may influence the

development of breast cancer in adult women.

Keywords: Breast cancer. Benign breast lesion. 2D: 4D. Digit ratio.
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INTRODUCAO

A hipotese organizacional sugere que a exposicao a testosterona no
inicio da vida masculiniza permanentemente o cérebro e comportamentos
(Breedlove, 2010). No entanto, eticamente, € inviavel manipular horménios em
humanos e os testes da hip6tese baseiam-se em correlagdes entre androgenos

pré-natais e comportamentos ou tracos em adultos.

Evidéncias levaram a sugestdo de um possivel marcador para
exposicdo a horménios sexuais intrautero: (1) — observacao de que individuos
afetados com Hiperplasia Adrenal Congénita, expostos a excesso de
andrégeno durante o desenvolvimento fetal, apresentam proporcao digital
2D:4D mais masculinizada (Brown et al., 2002); (2) — niveis de horménios
sexuais obtidos em amniocentese de fetos e relacionados com proporgao
digital 2D:4D das criangas aos dois anos de idade mostrou relagéo inversa com
0s niveis de testosterona pré-natal e relacdo inversa com a proporcdo dos
niveis de testosterona pré-natal/estrégeno pré-natal (Lutchmaya et al., 2004); e
(3) — observagédo de que homens afetados com a Sindrome da Insensibilidade
a Androgeno, ou Sindrome de Reifenstein, apresentam proporgéo digital 2D:4D
mais feminizada (Berenbaum et al., 2009).

Proporcao digital, a relacdo entre o comprimento do segundo e o
quarto dedo das maos (2D:4D), tem sido sugerida como um indicador de
atividade pré-natal de hormdnios sexuais, com baixa 2D:4D refletindo maior
exposicao a testosterona in utero, ou seja, homens apresentam menor
proporcao digital 2D:4D quando comparados as mulheres (Manning, 2002;
Peeters & Claesseens, 2012).

Os trabalhos envolvendo proporcao digital tém avaliado as
proporcoes das maos direita e esquerda. Sendo que a proporcéo digital da mao
direita (D2D:4D) indica maior responsividade aos horménios sexuais, enquanto
que a proporcao digital da mao esquerda (E2D:4D) menos responsiva a agao

dos hormonios, indica maior responsividade as caracteristicas genéticas



(Manning et al., 1998; Manning et al., 2003). A diferenga entre as proporc¢des
digitais das maos direita e esquerda (Ap.e2D:4D), pode ser considerada um

marcador para a sensibilidade aos horménios sexuais.

O dimorfismo sexual da proporcéao digital é estabelecido in utero e
parece nao apresentar alteracdes durante a puberdade (Manning et al., 1998;
Muller et al., 2011). Ha indicagbes de que receptores de andrdégeno séo
necessarios para o desenvolvimento de uma proporgédo 2D:4D menor ou mais
masculinizada, enquanto receptores de estrdgeno sdo necessarios para o
desenvolvimento de uma proporgédo 2D:4D maior ou mais feminizada (Zheng &
Cohn, 2011).

O gene do receptor de andrégeno, heranca ligada ao cromossomo
X, codifica proteina que apresenta trés dominios funcionais. O dominio terminal
tem sequéncia CAG altamente polimérfica, que nado altera a ligagéo do receptor
hormonal, mas € negativamente relacionada a sensibilidade a testosterona.
Dessa maneira, o grau de masculinizacdo do feto depende da estrutura do
receptor de andrégeno e da quantidade de testosterona pré-natal (Manning et
al., 2003).

Um estudo de Zheng & Cohn (2011) observou maior nimero de
receptores de andrégeno e estrogeno em 4D quando comparado a 2D, e a
atividade desses receptores influenciam a proporcao digital pela modulagcéo da

expressao dos genes envolvidos no desenvolvimento esquelético.

Entre os 19 genes esqueletogénicos relacionados com a proporc¢ao
digital, estdo os genes Wnts e Fgfs que sdo necessarios para induzir e manter
a expressao dos genes Tbx, responsaveis pelo inicio do desenvolvimento das
glandulas mamarias (Eblaghie et al., 2004).

O desenvolvimento dos dedos das maos e dos pés, assim como do
sistema urogenital, é influenciado por genes da familia HOX, especificamente
os grupos de genes HOXA e HOXD. Defeitos digitais ou urogenitais podem
resultar de mutagdes nesses grupos de genes. Por exemplo, a sindrome mao-
pé-genital em humanos é resultado de mutagées no gene HOXA13. Da mesma



maneira a desregulacao na expressdo do gene HOXD13 resulta em sindactilia
e ma formagdes genitais em camundongos e humanos (Manning et al., 2003).

Os genes HOX, sao genes regulatérios, que codificam proteinas
nucleares que agem como fatores de transcricdo durante o crescimento normal
das células, mas desregulados estao envolvidos em eventos de carcinogénese.
Superexpressao de genes HOX pode ser observada em tumores do trato
genital, rins, pele e intestino (Cillo et al., 1999). Perda da expressao de HOXA5
pode levar a perda de expressao do importante gene supressor tumoral p53 em
tumores de mama (Raman et al., 2000).

Além disso, existem evidéncias substanciais implicando hormaonios
sexuais na etiologia do cancer de mama. Altos niveis de estrégeno estdo
associados ao risco de cancer de mama. Adicionalmente, fatores de risco como
idade da menarca, idade da menopausa, reposicao hormonal, e duragdo da
lactagdo podem ser considerados medidas da exposi¢cdo cumulativa da mama
ao estrogeno (Henderson & Feigelson, 2000; Key et al., 2002). A importancia
da exposicao aos hormdnios sexuais, estrégeno e progesterona, tem levado a
consideracao de que o nivel hormonal pré-natal possa influenciar o risco tardio
de cancer de mama (Muller et al., 2012).

O cancer de mama é a neoplasia maligna mais comum entre as
mulheres do mundo todo (GLOBOCAN, 2012) e para o Brasil sdo previstos
aproximadamente 56 mil novos casos para o ano de 2014 (INCA, 2013). Entre
os fatores de risco inclui-se menarca precoce, menopausa tardia, baixa adeséo
a lactagao, baixa paridade, histéria familiar de cancer de mama e ingestédo
regular de bebida alcodlica (Parkin et al., 2001; Pergola & Silvestris, 2013;
Warren Andersen et al., 2013; Yalcin, 2013). Pode ser categorizado em trés
grandes grupos: (1) — os tumores receptores hormonais positivos, aqueles que
expressam receptores de estrogeno (RE+) ou receptor de progesterona (RP+)
e que respondem a terapia hormonal; (2) - os tumores que apresentam
amplificacdo de HER-2, um protooncogene associado a agressividade tumoral,
que nao respondem a terapia hormonal, mas respondem a quimioterapia com
Trastuzumabe; e (3) - os tumores triplo negativos de progndstico reservado e



tratamento baseado em quimioterapia combinada (Williams & Lim, 2013; Suba,
2014).

A deteccao precoce do cancer de mama pode ser alcancada através
do rastreamento mamografico. A mamografia é recomendada a cada dois anos
para todas as mulheres a partir de cinquenta anos (INCA, 2013) e € o recurso,
complementar ao exame clinico, que permite a detec¢ao de cancer da mama e

lesGes benignas da mama.

As lesGes benignas incluem todas as condigdes nao malignas da
mama, tipicamente nao indicam um risco aumentado de malignidade, mas
despertam ansiedade nas mulheres, pois muitas lesbes requerem um
tratamento expectante, com mamografias repetidas durante até 2 anos para
confirmagéo de benignidade (Amin et al., 2013).

Sendo assim, concluimos que seria interessante estudar a relacao
de 2D:4D com o cancer de mama, pois a proporcao digital € considerada um
marcador para a exposicao de estrégeno intrautero, e € considerada, também,
um marcador para a agdo de genes envolvidos com o desenvolvimento do
cancer de mama. Dessa maneira, partimos da hip6tese de que as mulheres
com cancer de mama apresentariam maior proporcao digital 2D:4D quando
comparadas as outras mulheres, indicando influéncia do estrégeno pré-natal

sobre o desenvolvimento de cancer de mama em mulheres adultas.

Esse estudo propbs-se, entdo, a investigar a proporcdo 2D:4D de
mulheres com cancer de mama, mulheres com lesdo benigna de mama e
mulheres controle (sem alteracdo de normalidade nas mamas); e relacionar
2D:4D com diagnéstico histoldgico, receptores hormonais, expressao de HER-

2, e estadiamento clinico tumoral.



CAPITULO UNICO

Digit Ratio (2D:4D), Breast Cancer and Benign Breast Lesions in Women

SUMMARY

This study aims to investigate 2D:4D of breast cancer women (BC), benign
breast lesions women (BBL) and healthy women (CON); and to associate
2D:4D with histological diagnosis, hormone receptor status, HER-2 expression
and tumor clinical staging. Women in the BC group reported more breastfeeding
habits (p=0.0043) and higher A, (p=0.0320) than control (CON) group. The BC
and CON group reported more parity than LBM group, p=0.0157 and p=0.0439,
respectively. Histological diagnosis, hormone receptor status, HER-2
expression and tumor clinical staging were not associated to 2D:4D. The
difference between 2D:4D of right and left hands (A\.) suggests that exposure to
prenatal sex hormones may influence the development of breast cancer in adult

women.

KEYWORDS: Breast cancer; Digit ratio; Benign breast lesion; Prenatal sexual
hormone; 2D:4D.

INTRODUCTION

Androgens and estrogens have been associated with breast cancer risk in
postmenopausal and premenopausal women'?3. The major risk factors for
breast cancer include early menarche, late menopause, alcohol consumption,
breastfeeding, and number of children*®®. These factors lead to a cumulative
exposure of the breast to estrogen’. This correlation has led to the



consideration that prenatal exposure and sensitivity to sex steroids may
influence the later risk of breast cancer®.

The ratio between the lengths of the second and fourth fingers (2D:4D) or digit
ratio has been suggested as proxy marker of prenatal sex hormone activity; low
2D:4D reflects greater exposure and sensitivity to testosterone and lower

exposure to estrogen in utero®'®

. This balance between exposure and
sensitivity to testosterone and estrogen is modulated by approximately 19
skeletal genes''. Furthermore, the development of fingers, toes and genitalia is
influenced by genes of the Homeobox family (HOX), specifically the gene

groups A and D',

There is evidence that sex hormones and genes related with the establishment
of 2D:4D can also be involved in mammary gland initiation'®. Raman et al.
(2000) showed that the loss of HOXAS5 expression can reduce the expression of
tumor suppressor gene p53 in breast tumors. Additionally, there is some
evidence about HOXA1 contributing to breast cancer tumorigenicity and
overexpression of HOXD3 correlating with poor prognosis of breast cancer'>®.

Thus, digit ratio could act as a possible proxy marker for disease susceptibility.

The purpose of this study was to investigate 2D:4D of breast cancer women
(BC), benign breast lesions women (BBL) and healthy women (CON); and to
associate 2D:4D with histological diagnosis, hormone receptor status, HER-2

expression and tumor clinical staging.

PATIENTS AND METHODS

This research was approved by the local ethics committee and written informed
consents were obtained from all subjects. Women were recruited when
attending follow-ups of cancer treatment and/or gynecological appointments.
Volunteers responded to a questionnaire regarding alcohol consumption in the
last ten years (yes/no), first and second degree breast cancer familial history
(yes/no), number of children, breastfeeding habits (26 months, <6 months,



never), age at menarche and age at menopause. Histological diagnostic,
expression of HER-2, hormonal receptor status and clinical staging were
obtained from medical records. Females aged 18-80 were selected for this
study. Those with history of index or ring finger injury were excluded.
Subsequently, all subjects had their right and left palm photographed. Image
analysis was performed using Adobe Photoshop CS5® (Adobe Systems, USA)
measuring tool (mm). Index and ring fingers were measured twice from the tip
to the basal crease according to the methodology proposed by Hopp & Jorge
(2011). Index finger length was divided by ring finger length to obtain 2D:4D and
A, was calculated subtracting left 2D:4D from right 2D:4D.

Overall, 810 women were arranged into the following groups: (a) BC group —
270 women diagnosed with breast cancer confirmed by histological
examination; (b) CON group — 270 women with clinical and mammographic
examinations showing no normality alterations — age-matched to the BC group;
(c) BBL group — 270 women with altered mammography and clinical exam, with
diagnosis complemented by ultrasound and / or FNA or core biopsy, and
followed up by two vyears confirming stable benign breast lesions
(fibroadenoma, cysts, adenosis or ductal hyperplasia typical), from the

gynecology outpatient clinic.

Histological diagnosis, clinical staging (I, [IA, 1IB, IIIA, B, IlIC, 1V), estrogen
(ER) and progesterone (PR) receptor status, and HER-2 expression were

obtained from medical records.

Data were analyzed by Intraclass Correlation Coefficient for finger
measurements; ANOVA, Student’s T test, and chi-square test for comparisons

between the groups using the R statistical software.

RESULTS

Most women reported no familial history of breast cancer (601; 77.95%), no
alcohol consumption in last 10 years (450; 58.88%), and breastfeeding for at



least 6 months (589; 72.71%). Most breast cancer cases were invasive ductal
carcinoma (89.63%), followed by invasive lobular carcinoma (4.07%). From all
BC cases, 64.94% were ER+/PR+ and 23.90% were ER-/PR-. Most common
clinical staging of BC cases were 21% of IlIA, 16.89% of |, and 16.44% of IlIA.
HER-2 expression was negative for 55% of breast cancer cases.

The main characteristics of the study population are shown in Table 1.

Table 1 — Characteristics of the 810 women: breast cancer risk factors, and 2D:4D

BC Women CON Women BBL Women
(n =270) (n =270) (n =270)
Age at baseline (mean, SD) 53.60+11.28 53.17+11.29 46.81 +12.16
Age at menarche (mean, SD) 13.021£2.65 12.89£1.95 12.98+1.88
Age at menopause (mean, SD) 46.0716.20 47.5215.96 48.06x 5.90
Number of children (mean, SD) 2.54+1.98 2.48+2.04 2.10+1.48

Breastfeeding n (%)
Alcohol consumption n (%)
R2D:4D (mean, SD)

L2D:4D (mean, SD)
A.,2D:4D (mean, SD)

209 (77%)

106 (39.26%)
0.954+0.038
0.951+0.037
0.003+0.036

187 (69.78%)
108 (40%)
0.951+0.037
0.956+0.038
-0.005+0.032

193 (71.75%)
119 (44.07%)
0.952+0.037
0.953+0.036
-0.002+0.034

Intraclass correlation coefficient was 0.99 between measurements for right hand
and left hand indicating that differences in 2D:4D between individuals were
greater than the measurement error. When R2D:4D were compared there was
no statistical difference between BC and CON (p=0.6583), nor between BBL
and CON (p=0.9982), nor between BC and BBL (p=0.6943). When L2D:4D
were compared there was no statistical difference between BC and CON
(p=0.3199), nor between BBL and CON (p=0.6999), and nor between BC and
BBL (p=0.7997). When A., were compared there was statistical difference
between BC and CON (p=0.0320), however there was no statistical difference
between BBL and CON (p=0.6180), and nor between BC and BBL (p=0.2533).



Regarding age at menarche between BC and CON (p=0.7813), or BBL and
CON (p=0.8758), or BC and BBL (p=0.9828) there was no statistical difference.
Age at menopause between BC and CON (p=0.0682), or BBL and CON
(p=0.9873), or BC and BBL (p=0.0880) there was no statistical difference.
Number of children between BC and CON (p=0.9263) did not show any
statistical difference, but showed between BBL and CON (p=0.0439) and BC
and BBL (p=0.0157). Breastfeeding between BC and CON showed statistical
difference (p=0.0043), but did not show any statistical difference between BBL
and CON (p=0.1983) nor BC and BBL (p=0.1479). Alcohol consumption
between BC and CON (p=1), or BBL and CON (p=0.2928), or BC and BBL

(p=0.2781) there was no statistical difference.

Digit ratio was not related to histological diagnosis [R2D:4D (F=1.4737,
p=0.1414), L2D:4D (F=0.7515, p=0.6882), A, (F=1.4798, p=0.1390)], nor to
hormonal receptor status [R2D:4D (F=0.9259, p=0.4289), L2D:4D (F=0.2251,
p=0.8789), A (F=0.3947, p=0.757)], nor to HER-2 expression [R2D:4D
(p=0.4838), L2D:4D (p=0.6746), A (p=0.4601)], and nor to tumor clinical
staging [R2D:4D (F=1.2909, p=0.2483), L2D:4D (F=1.8338, p=0.0710), A,
(F=0.8017, p=0.6016)].

DISCUSSION

This study data point towards lower influence of prenatal testosterone and
suggest the higher prenatal estrogen activity as evidenced by the higher A, for
the BC group as compared to CON group. It is consistent with the prediction
that prenatal exposure to sex hormones may influence the later risk for breast
cancer in adult women. This pattern is not similar to that recently described by
Muller et al. 20128, who found an inverse association between A, and risk of
breast cancer, beyond a direct association between L2D:4D and no association
between R2D:4D. However, this same study involved Caucasian women and
used photocopies for measuring fingers lengths.



It seems that finger lengths are influenced by ethnic background and

Caucasians show higher 2D:4D than Blacks'®'%2°

. Brazilian population is
strongly multiracial and controlling ethnicity in not viable?'. It also should be
noted that intraobserver reliability and measurement precision for 2D:4D
obtained by photocopies or physical measurement is not better than computer

assisted image analysis®2°,

The 2D:4D correlates negatively with prenatal testosterone and positively with
prenatal estrogen, and this correlation is stronger for the right than left hand'®°.
Moreover, the difference between right hand 2D:4D and left hand 2D:4D (A..)
has a stronger correlation with exposure and/or sensitive to prenatal

testosterone than right hand 2D:4D"%2*,

Our findings for 2D:4D indicate lower influence of prenatal testosterone in
breast cancer women, and suggest a higher influence of prenatal estrogen. The
exposure to high levels of estrogen prenatal has been considered a possible
risk factor for subsequent breast cancer®®, while the testosterone is not
associated with breast cancer risk®.

It is estimated that breast cancer risk reduce 4.5% per 12 months of
breastfeeding®®. However, in the present study 77% BC women reported
breastfeeding as opposed to 69.78% of CON women, a statistically significant
difference (p=0.0043). The present study also showed a statistical difference in
parity with BBL group reporting lower number of children than BC and CON
(2.10, 2.54 and 2.48, respectively). The number of children reduces the relative

h26

risk by 7% per each birth®®. Besides the number of children, the age at first full

term pregnancy of the woman, information which was not assessed in the
survey should be taken into account®.

Breast cancer is considered as a hormone-dependent cancer, as are
endometrial cancer and prostate cancer. It is known that estrogen plays an
important role in the carcinogenesis of the breast cancer?’. The digit ratio has
been suggested to be a positive correlate of prenatal estrogen®?. This makes

10



2D:4D a candidate to putative marker to disease related to sex differences such

as breast cancer.

CONCLUSION

Breast cancer women showed higher Ar.. compared to control healthy women.
This indicate lower exposure and/or prenatal sensitivity to testosterone and
suggest a greater prenatal estrogen activity, which is consistent with the
prediction that prenatal exposure to sex hormones might influence the later risk

for breast cancer in adult women.
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CONCLUSAO

As mulheres do grupo cancer de mama apresentaram maior
diferenca entre as proporcoes digitais das maos direita e esquerda (Ap.g)
quando comparadas ao grupo de mulheres controle (sem histérico de lesao
maligna ou benigna de mama). Esse resultado indica menor exposicao e
sensibilidade a testosterona pré-natal e sugere maior influéncia do estrégeno
pré-natal, o que € consistente com a previsao de que a exposicao intra utero a
horménios sexuais pode influenciar o desenvolvimento de cancer de mama em
mulheres adultas. No entanto, sdo necessarios mais estudos para investigar a
relagdo entre cancer de mama e os fatores genéticos e hormonais que podem

ser representados pela propor¢ao digital 2D:4D.
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APENDICE 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa intitulada "Relagdo 2D:4D e
prevaléncia de neoplasias". Os pesquisadores apresentardo a pesquisa, recolherao o
seu consentimento, o questionario de anamnese e fardo fotos de suas maos direita e
esquerda.

Justificativa e objetivos: Esta pesquisa visa investigar a relacao entre os dedos anelar
e indicador, os quais sofrem acdao dos horménios sexuais durante a vida intra-uterina,
e a ocorréncia de neoplasias. A realizacao desta pesquisa pode nos fornecer um fator
diagnaostico/preventivo adicional na deteccao precoce destes tipos de canceres.

Informacgdes: Procedimentos: Vocé respondera a um questionario feito pelo
pesquisador, que apos este procedimento fara fotos de suas maos. Essa pesquisa néo
envolve riscos previsiveis a vocé. Nao existe grupo placebo nesta pesquisa. Todos os
participantes desta pesquisa terdo as fotos das maos feitas. Existem métodos
alternativos para a realizagdo da pesquisa (uso de paquimetro ou Xerox das maos),
mas eles sdo menos exatos e mais dificeis e incbmodos de ser realizados.
Desconfortos, riscos previsiveis e beneficios esperados: Nao ha desconfortos ou
riscos associados a participacdo na pesquisa. Nao ha beneficio direto pela
participacdo na pesquisa, mas existe a possibilidade da mesma contribuir como
método adicional de diagnéstico precoce dos canceres de boca e préstata. Forma de
acompanhamento e assisténcia: Os pesquisadores estardo a disposicdo para
quaisquer esclarecimentos adicionais pessoalmente, por fone ou e-mail.

Garantias: Garantias _de _esclarecimentos: Os pesquisadores esclarecerdo o0s
voluntérios quanto a todos os aspectos da pesquisa, antes, durante e apés a mesma.
Liberdade de recusa a participacdo ou de retirar 0 seu consentimento: Vocé pode
escolher ndo participar de nossa pesquisa, ou desistir da participacdo, se achar
necessario, em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalizagdo ou prejuizo,
inclusive para o seu atendimento. Sigilo: Sua identidade sera mantida em sigilo.
Ressarcimento e indenizacdo: Nao ha gastos previstos pela participagdo na pesquisa
e, portanto, ndo ha previsdo de ressarcimento. Nao ha riscos previsiveis pela
participagdo na pesquisa e, portanto, ndo ha previsao de indenizagédo. Vocé recebera
uma cépia deste Termo de consentimento livre e esclarecido. Para contato com os
pesquisadores: Nathalia Caroline de Souza Lima, José Laurentino Ferreira Filho,
Renato Nicolas Hopp e Jacks Jorge Junior: Av. Limeira, 901, Areido, Piracicaba-SP,
Faculdade de Odontologia de Piracicaba — UNICAMP, Fone (19)2106-5317/5266 -
nathalia-cs-lima@hotmail.com / filho_10@hotmail.com / renhopp@fop.unicamp.br /
jacks@fop.unicamp.br

Eu ,RG ,CPF

concordo em participar da pesquisa intitulada “Relacao 2D:4D e prevaléncia de neoplasias".
Assinatura: Data/
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APENDICE 2

Questionario

Idade:  anos. Género:( )M ( )F ( ) Destro( ) Canhoto
1 — Vocé sofreu alguma fratura nos dedos anular ou indicador?

( )Sim ( )Néao

2 — Vocé tem/ja teve alguma doenca?

( )Sim ( )Nao - Se sim,
qual?

3 - Vocé faz reposicao hormonal?

( )Sim ( )Néao

4 — Vocé tem/ja teve alguma doenca hormonal?
( )Sim

Tipo

( )Nado ( )N&o sabe informar
5 - Vocé faz uso de tabaco (fuma)?

( )Néo ( )Sim Cigarros/Dia ( )Ex-fumante Parou ha

6 — Vocé faz uso de alcool (bebe)?
( )Néo ( )Sim Doses/Dia ( )Ocasional ( )Ex-etilista Parou ha

Tipo de bebida

7 — Vocé tem/ja teve algum parente diagnosticado com cancer?

( )Né&o ( )Sim
Parente/Tipo

8 — Ja fez exames preventivos para cancer?

( )Sim ( )Nao

Tipo
Idade da primeira menstruacao: Idade da ultima menstruacao:
Numero de filhos: Amamentou os filhos:( ) Sim ( ) Nao

Usou anticoncepcional? Por quanto tempo?
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ANEXO 1

Certificado Comité de Etica em Pesquisa FOP-UNICAMP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

et FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA iy
O UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
CERTIFICADO

O Comité de Etica em Pesquisa da FOP-UNICAMP cartifica que o projeto de pesquisa "Relacio 2D:4D e prevaléncia de
neoplasias”, protocolo n® 123/2009, dos pesquisadores Renato Nicolss Hopp, Jacks Jorge Junior e Nathalia Caroline de
&xmhmsabsfazasmgsmsdomseboNaumaldeSaude Ministério da Salde para as pesquisas em seres
humanos e foi aprovade por este comit? em 23/03/2012,

The Ethics Committee in Research of the School of Dentistry of Piracicaba - State University of Campinas, certify that the
project "Digit ratio (2D:4D) and cancer prevalence”, register number 123/2009, of Renato Nicolas Hopp, Jacks Jorge
Junior and Nathalia Caroline de Souza Lima, comply with the recommendations of the National Health Coundl - Ministry of
Health of Brazil for research in human subjects and therefore was approved by this committee &t 03/23/2012,

%,

| .;’ ‘_"; e WS
Profa. Dra. Livia Maria Andalé Tenuts Prof. Dr. Jacks Jorge Junior
Secretaria Coordenador
CEP/FOP/UNICAMP CEP/FOP/UNICAMP

Nota O Thaic do 2robcsts eserece come fomedao pEo Pesquamccres, ser Qadout edgia
Notce: The $1s of She 2roject espess i provided by the suthors, withou sdiing
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ANEXO 2

Folha de rosto CONEP

MINISTERIO A SAUDE - Conselho Nackinal de Saide - Comnissio Nacional de Etica em Pesquiss — CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto da Pesquisa 2. Nomaro de Sujeilos da Pesquisa:
Proporgo digital (20:40) o provaidncia de neoplasias 800
3. Area Tematica:

4. Area do Conhecmento:
Grande Area 4. Cinclas da Salde

5. Nome:

jacks jorge junior

6. CPF: 7. Endereco (Rus, n.*x

283.185.101-78 LIMEIRA 504 VILA REZENDE patologia PIRACICABA SAO PAULO 13414503
8. Nacionatdade: 9. Telefona: 10, Qutro Telefore: 11, Email;

BRASILEIRA (19) 2108-5317 Jacks@fop.unicamp br
12_Cargo:

Termo de Compromissa: Declaro qua conbsgo @ cumpriral o5 requisiics da Resokiglo CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a
wtilizar 08 materials o dados colatados axclusivaments pars os ins pravisics no profocolo & & publicar os resultados sefam elos favordvels ou N&0.
Acsito as responsablidadas pela condugio ciantifica do projeto acima, Tm&ndaw-mblnwﬁmmnwmmmauma
par fodos os reepansdveis @ fard parte integrante da documentagso do Mesmo.

ll‘ TITUICAO PROPONENTE

11an¢
Uriversidade Estadual do Campinas - UNICAMP | 46088 £25/0001-33
16. Telsfone: 17. Qutro Telefone:
(19) 2106-5349
Tarmo de Compromissa (do responsd mlmoxmmmm-wmmumuwuwcnmm.m
Complemantares & como asta Instituigho tem condigdes para o to desia pr , BUiCriZo suB execusao.

Prot. Dr. Alexandra Argisto Zaia

Dwe'c‘"" ";’ e v CPF:

UNICAMS - s, 2:586-1
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ANEXO 3

Aprovacao da Comissao de Pesquisa do DTG/CAISM-UNICAMP

£

Nefeane Comissio de Pesquisa do DTG / CAISM

Campinas, 31 de agosto de 2012
Protocolo n®: 030/2012

O protocolo de pesquisa ‘Refagdo 204D e prevaléncia de neoplasias” da
pesquisadora Nathalia Caroline de Souza Lima, orientada pele Prof. Dr. Jacks Jorge
Janijor, foi aprovado peia Comissdio de Pesquisa do DTG/CAISM em 31/08/2012.

Atenciosamente,

X W{’ Py :
PROF. DR. J )SE GUILHERME CEC '
Presidente fségomisseo de Pesquisa do DTG/CAISM

\ X

Rus Alexander Flamming, 1101 - Cidade Universitira Zeferino Var - Campinas. S92
Fone: (18) 3521.9400
comissacpesquisacalsm.unicamplbr
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ANEXO 4

Parecer Comité de Etica em Pesquisa FCM-UNICAMP

w FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
;§ )% COMITE DE ETICA EM PESQUISA
¥ % wwwfem.unicamp.br/pesquiss/etica/index. |

UNICAMP

CEP, 25/09/12,

PARECER

I - PARECER DO CEP,

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia ¢ aprove a inclusio do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Anstodemo
Pinotti-CAISM/UNICAMP  no  projeto  de  pesquisa “RELACAO 2D:4D E
PREVALENCIA DE NEOPLASIAS", da aluna Nathalia Caroline de Sowzs Lima.

O conteldo ¢ as conclusies aqui aprese;uadns sio de responsabilidade exclusiva do
CEPFCM/UNICAMP ¢ nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

I1- DATA DA REUNIAO.

Homologado ns IX Reunidio Ordiniiria do CEP/FCM, em 25 de setembro de 2012,

PRESI PESQUISA
FCM / UNICAMP
Comité de Etiea em Pesquisa - UNICAMP
Fraat Tesshlls Vieirn de Camangs, 126 FONE (019) 3521.89%
Caixa Postul 6111 FAX (01%) 35217187
TIDRI-BST Campinas — SP cepafom,unicamp by
Pagina 1 de |
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ANEXO 5

Autorizacao Secretaria Municipal de Saude de Campinas

PREFEITURA MUNICIPAL DE CAMPINAS .
Secretaria Municipal de Satide +SUS:.~.-

AUTORIZAGAO

Autorizo & realizagdo da Pesquisa intitulada “Relagdo 2D:4D e prevaléncia de
neoplasias”, que tem por objetivo avaliar a pessivel associagdo entre a relagao 2D:4D com a
prevaiéncia de casos de cancer bucal, cancer de firedide, cdncer de prostatz, céncer de
mama, cancer colorrefal, cAncer de esbfago, cancer de puimdo. cincer da estdmago,
leucemia, linformas Hodgkin & nae Hodgkin,

Declare estar clente que 2 Pesquisa (Aprovada no Comité de Etica em Pesquisas da
FOP/UNICAMP em 23/03/2012) sera desenvolvida por estudante do Programa de Pés-
Graduagdo — Nivel mestrado em Estomatopatologia na Faculdade de Odontologia de
Piracicaba — FOP da Universidade Estadual de Campinas - Unicamp, junto a mulheres com
leses benignas da mama acompanhadas na Policlinica || - Distrite de Saide Sul, sob a

orientagdo do Professor Doutor Jacks Jorge Junior,

Campinas, 01 de margo de 2013

Cérmino A io de Souza
Secretario Ipal de Saide
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ANEXO 6
Comprovante de submissao do artigo a revista The Breast

THE BREAST SETE .

; : : - ’ Username: nathalia-cs-lima@hotmail.com
home | main menu | submit paper | guide for authors | register | change details | log out Switch To: | Author v | Go to: My EES Hub

Author's Decision Thank you for appro.ving "Digit Ratio (2D:4D), Breast Cancer aljd Benign Breast Lesioljs in
Women". An email has been sent to you confirming that the journal has received this
submission. Your Co-Author{s) may also receive this email, depending on the journal

policy.

Main Menu
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