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RESUMO

Estudos sugerem que a proporcao digital pode ser utiizada como marcador
putativo para a exposicdo pré-natal a horménios sexuais € como marcador da
expressdo de genes HOX. Genes homeobox controlam a organogénese e a
formacdo corporal durante a embriogénese, além de ter importante papel na
regulacdo da hematopoiese. Ha indicacdes de que a perda ou o ganho de funcéo
dos genes homeobox esta associada com o desenvolvimento de neoplasias
malignas. Dessa forma a proporgdo digital (2D:4D), que esta relacionada com
acao desses genes, pode ser utilizada como marcador putativo para eventos
carcinogénicos. Este estudo investigou a proporgéo digital (2D:4D) em individuos
com Linfoma de Hodgkin e em grupo controle. Foram avaliados 140 individuos (70
com linfoma de Hodgkin e 70 controles sem a doenca) com idades entre 19 e 78
anos, pareados por idade e género. Fotografias das maos direita e esquerda
foram realizadas por um Uunico examinador e medidas digitalmente. Os dados
foram analisados estatisticamente utilizando o teste t de Student, ANOVA e
correlacdo de Pearson. Os resultados mostraram que nado houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos Linfoma de Hodgkin e controle, tanto
para 0 grupo masculino quanto feminino (p=0,88 e p=0,33), respectivamente.
Também nédo houve influéncia da proporcao digital sobre o estadiamento clinico.
Este estudo ndo demonstrou a correlacdo da proporgcdo digital com o
desenvolvimento ou o estadiamento clinico do Linfoma de Hodgkin. Estes achados
nao confirmaram, por meio da avaliacdo do 2D:4D, a influéncia dos genes HOX
sobre o linfoma de Hodgkin. Estudos adicionais sobre a relacao entre a proporgcéo
digital e a prevaléncia ou gravidade de canceres influenciados pelos genes HOX
S80 necessarios para esclarecer o envolvimento da exposicdo in Utero aos

hormd6nios sexuais nestas patologias.

Palavras-chave: 2D:4D; Proporgéao digital; Linfoma de Hodgkin.
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ABSTRACT

Studies suggest that the digital proportion can be used as a putative marker for
prenatal exposure to sex hormones and as a marker expression of HOX genes.
Homeobox genes control organogenesis and body formation during
embryogenesis. They have an important role in the regulation of hematopoiesis.
Studies confirm that loss or gain of function of homeobox genes is associated with
development of malignancies. Thus, digit ratio, which is related to action of these
genes, can be used as putative marker for carcinogenic events. This study
investigated digit ratio in individuals with Hodgkin's lymphoma and in a control
group. A number of people - 70 with Hodgkin’s lymphoma and 70 without the
disease - aged 19 to 78, matched for age and gender, were evaluated.
Photographs of the right and left hands were taken by single examiner and digitally
analyzed. Data was statistically analyzed using T Student test, ANOVA and
Pearson’s correlation coefficient. Results showed no statistically significant
difference between Hodgkin's lymphoma and control groups for both male and
female individuals (p = 0.88 and p = 0.33), respectively. There was also no
influence of digit ratio on clinical staging. This study showed no correlation
between proportion of digital development and clinical staging of Hodgkin's
lymphoma. These findings did not confirm, by means of 2D: 4D analysis, the
influence of HOX genes effect on Hodgkin's Lymphoma. Additional studies on
digital proportion and prevalence or severity of cancers influenced by HOX genes
are needed to clarify the involvement of the in utero exposure to sex hormones on

these pathologies.

Keywords: 2D:4D; Digit Ratio; Hodgkin’s lymphoma.
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INTRODUCAO

A proporcao digital (2D:4D) entre o comprimento do dedo indicador (2D)
e o0 dedo anelar (4D) é conhecida por apresentar dimorfismo sexual. Nos homens
observa-se 2D<4D, e em mulheres o 2D24D (Manning et al., 1998; Peters et al.,
2002). Embora a literatura sugira que a proporcao digital reflita a exposicao pré-
natal a andrégeno, o mecanismo exato envolvido nesta relacdo permanece
desconhecido (Zheng e Cohn, 2011).

A diferenga na proporgéo digital (2D:4D) observada entre os sexos é
resultado da exposicéo in utero a variaveis concentragdes de hormdnios sexuais,
podendo assim ser considerada como um marcador putativo para a exposicao pré-
natal a horménios sexuais (Neave et al., 2003; Cohen et al., 2005; Mcintyre,
2006). A baixa relacao 2D:4D é indicativa de maior exposicdo a testosterona e
menor exposi¢do ao estrégeno, caracteristica comum em homens. Nas mulheres
observa-se alta relacdo 2D:4D indicando menor exposicao a testosterona e maior
exposicao ao estrogeno (Manning et al., 2002; Manning et al., 2003; Berenbaum et
al., 2009). A relacdo 2D:4D correlaciona-se negativamente com a exposicao a
testosterona pré-natal e positivamente com a exposicdo ao estrégeno pré-natal
(Manning et al., 1998; Manning et al., 2002; Manning, 2011).

Em um estudo realizado por Manning e colaboradores em 1998,
observou-se que a média da proporcdo 2D:4D para a populagcdo caucasiana
inglesa era de 0,98 para os homens e 1,00 para as mulheres.

A proporgdo digital da mao direita indica maior responsividade aos
hormbnios sexuais, enquanto que a proporcao digital da mao esquerda indica
maior responsividade as caracteristicas geneticas (Manning et al., 1998; Manning
et al., 2003). Assim, a diferenca entre as proporcoes digitais das maos direita e
esquerda (D-E2D:4D), é considerada como um marcador para a sensibilidade aos
hormbnios sexuais no desenvolvimento do feto (Breedlove, 2010; Beaton et al,
2011).



Zheng e Cohn em 2011, demonstraram que a proporcao 2D:4D em
camundongos € controlada pelo equilbrio da sinalizacdo de andrégeno e
estrogeno durante o desenvolvimento dos dedos. A atividade do receptor de
andrégeno (RA) e do receptor de estrogeno (RE) € maior para o dedo anelar (4D)
quando comparada ao dedo indicador (2D). A inativacdo de RA diminui o
crescimento do dedo anelar (4D), determinando maior proporgao digital 2D:4D,
enquanto a inativagdo do RE aumenta o crescimento do dedo anelar (4D),
determinando menor proporcao digital 2D:4D. Neste mesmo estudo foi mostrado
que a adicdo de androgeno aos camundongos tem efeito equivalente ao da
inativacdo do RE e que a adicdo de estrégeno aos camundongos equivale a
reducdo da atividade de RA.

Os homérnios sexuais, androgenos e estrdgenos, regulam a rede de
genes que controla a proliferacdo dos condrécitos, levando ao crescimento
diferencial do dedo anelar em homens e mulheres. (Zheng e Cohn, 2011).

O comprimento dos dedos das maos e dos pés, assim como do sistema
urogenital, é influenciado por genes HOX (Manning et al., 1998; Manning et al.,
2003). HOX é uma familia de 39 genes, dispostos em quatro grupos (A, B, C e D)
distribuidos nos cromossomos 7, 17, 12 e 2, respectivamente (Abate-Shen, 2002;
Grier et al., 2005). Os Genes HOX s&o reguladores do crescimento celular,
controlando a proliferagdo e diferenciacao celular durante a morfogénese normal
(Peichel et al., 1997; Samuel e Naora, 2005). Mutacdes nesses genes sdo a
principal causa de abortos espontaneos e da ma formacdo dos dedos (Abate-
Shen, 2002).

As disfuncbes nos genes homeobox tém sido relacionados as
neoplasias malignas em humanos, incluindo aquelas de pele, célon, prostata,
mama, ovario, rim, pulmao, tiredide, boca, além de leucemias e linfomas (Care et
al., 1996; Miller et al., 2000; Abate-Shen, 2002; Maroulakou e Spyropoulos, 2003;
Volpe et al., 2003; Samuel e Naora, 2005; Del-Bene e Wittbrodt, 2005; Nagel et
al.,, 2007; Jung et al., 2010; Hopp e Jorge, 2011; Nagel et al., 2011; Muller et al.,
2011; Rahman et al., 2011; Dietrich et al., 2012; Alharbi et al., 2013; Velu et al.,



2014; Yuan et al.,, 2014; Coradini et al., 2014; Liu et al., 2014). Dessa forma
também se sugere que a propor¢cao 2D:4D possa ajudar na identificacdo da
origem fetal de doencas na vida adulta (Manning e Bundred, 2000).

A hiperexpressao dos genes HOX altera o padrdo de diferenciagdo das
células hematopoéticas indiferenciadas, assim como promove defeitos na
maturacdo dos linfécitos T (Amsellem et al., 2003). Dentre os genes HOX, o
HOXA5 tem importante papel na diferenciacdo celular durante a hematopoese
granulocitica/monocitica. A hiperexpressdo de HOXA5 resulta em expansdo de
células mieldides progenitoras e redugdo na proliferacdo e diferenciagdo dos
eritrocitos (Sauvageau et al., 1994; Giampaolo et al., 1994). A hiperexpressao de
genes HOXA10 e HOXA9 também esta associada com alteracbes na
diferenciacdo mieldide e de linfocitos B (Crooks et al., 1999). Nagel et al., (2007)
demonstraram que a hiperexpressdo do gene HOXB9 € observada em células
hematopoiéticas, predominantemente naquelas provenientes de Linfoma de
Hodgkin (LH). A analise da regulacdo do HOXB9, em linhagens de células de LH,
evidenciou desregulacdo deste gene por via de sinalizacdo de ERKS5, fator
importante para o desenvolvimento do LH.

O LH é um céancer que esta relacionado com a desregulacao dos genes
HOX e Wnt (Willert et al., 2003; Reya et al., 2003). Dentre a lista dos 19 genes que
controlam os horménios sexuais pré-natais no estabelecimento da proporgéao
digital, o Wnt é responsavel pela diminuicdo da expressdo de receptores de
testosterona e estrogénio (Zheng e Cohn, 2011). A via de sinalizagdo Wnt
desempenha importante papel no processo de hematopoese, induzindo a
desregulacdo de HOXB4 (Reya et al., 2003) e HOXD13 (Kuss et al., 2014). Ha
evidéncias de que o comprimento digital € influenciado por genes HOXD13 (Sugie
etal., 2010; Brison et al., 2012).

O LH é um tumor linféide que representa cerca de 1% de todas as
neoplasias malignas, excluindo o cancer de pele, que ocorrem a cada ano em todo
o mundo e afeta mais homens (1,4:1) que mulheres (Eichenauer et al., 2013). Seu

diagnostico baseia-se na identificacdo de células gigantes multinucleadas dentro



de um ambiente inflamatério. Estas células, denominadas Reed-Sternberg (RS),
correspondem a maior extensdo do tumor, com medida de 20 a 60 um. Embora
considerada como diagnéstico, as células RS ndo sao exclusivas de LH, visto que
os elementos semelhantes podem ser observados em lesbes reativas (como em
mononucleose infecciosa), linfomas de células T e B, carcinomas, melanomas ou
sarcomas. Assim, a presenca de uma adequada base celular, juntamente com os
resultados de imunofenotipagem € fundamental para o diagndstico de LH (Pileri et
al., 2002).

Os LHs séo classificados em LH linfocito predominante e LH classico. O
LH classico representa cerca de 95% de todos os casos e mostra tipica
distribuicdo bimodal, com um pico por volta dos 20 anos de idade e um segundo
pico por volta de 60 anos de idade. Os principais fatores de risco para o LH sao
infecgdes pelos virus EBV e HIV; sistema imune comprometido, e histéria familiar
de Linfoma de Hodgkin e Linfoma nao-Hodgkin (Provan et al., 2004).

Nao ha estudos publicados correlacionando proporcdo digital ao
desenvolvimento de Linfoma de Hodgkin. Desse modo, esse estudo teve como
objetivo investigar a associagao entre a proporcao 2D:4D e a presenca de Linfoma
de Hodgkin; assim como correlacionar a proporcdo digital com estadiamento
clinico do tumor. Assim, partiu-se da hipétese de que os individuos afetados por
LH foram expostos a maiores niveis de testosterona pré-natal e, portanto
apresentariam menor propor¢ao digital quando comparados aos individuos sem a

doenca.



CAPITULO UNICO

Hodgkin's Lymphoma does not seem to be correlated with digit ratio (2D:4D)

Abstract

Background: Sex steroid exposure during early human development can be
correlated with disease susceptibility. Digit ratio (2D:4D) has been proved to be a
biomarker of the balance between fetal testosterone and estrogen for prenatal
hormone exposure and sensitivity.

Aims: The aim of this study was to investigate the correlation between 2D:4D and
Hodgkin’'s Lymphoma (HL) in men and women, assessing the correlation with
tumor staging.

Methods: Digital images of the right and left hand palms of patients diagnosed with
HL (n=70, 40 males and 30 females), as well as the age and sex-matched control
group, were obtained. Mean ratios between the 2nd and 4th digits were compared.
Data was analyzed by ANOVA and T Student test for 2D:4D and group
comparisons. Pearson's test was used for correlations to clinical staging of tumor.
Results: There was no statistically significant difference (a<0.05) between digit
ratio of the patients with HL and control group, nor between digit ratio and clinical
staging of HL.

Conclusions: Digit ratio (2D:4D) does not seem to be useful as a putative marker

for HL and showed no power as a prognostic factor in HL.



Keywords: 2D:4D; Digit Ratio; Hodgkin's lymphoma.

1. Introduction

Digit ratio 2D:4D is a putative marker for prenatal exposure to hormones [2,
3] and for HOX genes expression which regulates body's development [1].
Nineteen HOX genes are related to digit ratio’s establishment [1]. HOX genes have
been cited as important biomarkers in oncogenesis, cell cycle control,
angiogenesis, proliferation, differentiation and cell death processes [4]. Homeobox
genes control organogenesis as well as body formation during embryogenesis and
also has an important role in the regulation of hematopoiesis [5]. Many studies
confirm that loss or gain of homeobox genes function are associated with
hematological malignancies and solid tumors development [6-8].

HL is a cancer that is related to deregulation of HOX [7-9] and Wnt genes
[10, 11]. Digit ratio is established by the balance between exposure and sensitivity
to hormones (testosterone and estrogen) controlled by the activity of 19 genes
including Wnt gene, which in turn is responsible for the decreased expression of
testosterone and estrogen receptors [1]. These genes primarily influence the
sensitivity of cellular receptors for androgens and estrogens by increasing or
inhibiting its expression [1]. It was observed that Wnt signaling pathway performs
important role in the hematopoiesis process. Wnt signaling hematopoietic stem
cells activation induces dysregulation expression of HOXB4 [11] and HOXD13 [12].

There is evidence that the digital length is influenced by genes of the HOX family



[13], HOXD13 [14, 15], which is responsible for development and differentiation of
fingers. Wnt gene is essential for normal homeostasis, providing information on
molecular regulation of hematopoietic stem cells [11]. All factors act in organization
and differentiation of several parts of human body and may increase or decrease
the chances of developing diseases in some point in life [16, 17].

A remarkable male predominance was observed for HL. Bimodal age
distribution was only evident for classic HL [18, 19]. The main risk factors for HL
are EBV and HIV infections, immunosuppression and family history of Hodgkin's
and non-Hodgkin's lymphoma [18, 20].

The purpose of this study was to investigate the correlation of digit ratio

(2D:4D) with Hodgkin’s Lymphoma and it’s clinical staging.

2. Patients and methods

This study was approved by the local ethics committee. People were
recruited when attending the follow up for HL treatment and they had to answer a
questionnaire. Individuals with history of finger fractures or hormonal diseases
were excluded. Histological diagnosis and tumor clinical staging information were
obtained from medical records. Overall, 140 individuals (70 HL patients and 70
control individuals) aged 19-78 were selected for this study. Photographs were
taken from the right and left palm of all hands (patients and control group),
according to the methodology proposed in this study [16]. Image analysis was

performed using Adobe Photoshop CS3® (Adobe Systems, USA) measuring tool



(actual size, in mm). Index and ring fingers were measured from the middle point of
the most proximal crease up to the tip. Index finger length was divided by ring
finger length, originating the 2D:4D ratio. Left-hand 2D:4D was subtracted from
right-hand 2D:4D, originating the AR-L 2D:4D. Individuals were arranged into HL
group (40 males and 30 females diagnosed with HL by histological examination
and receiving cancer treatment) and CON group (40 males and 30 females without
HL, age and gender matched to HL group). Data was analyzed by Intraclass
Correlation for finger measures; ANOVA and Student’s T-test for finger
measurements and group comparisons ; Pearson's tests for correlations with tumor

staging using Microsoft Excel® statistical software (a=0.05).

3. Results

The mean age at baseline was 42.02 (+13.17 years old) for all men and
39.76 (£16.02 years old) for all women. Familial history of Lymphoma was very
uncommon (2.86%) and hormone therapy was not reported.

Intraclass correlation coefficient between right and left hand
measurements was 0.99, indicating that differences in 2D:4D between individuals
were greater than the measurement error.

The main results of 2D:4D measurements are shownin table 1.



Table 1: Main results of 2D:4D measurements for Hodgkin’s Lymphoma (HL) and Control

groups (CON).

HL CON p value
“Right 2D:4D (mean, SD)

Males 0.934+0.044 0.942+0.038 0.886

Females 0.947+0.041 0.956+0.035 0.333
Left 2D:4D (mean, SD)

Males 0.930+0.044 0.945+0.039 0.738

Females 0.943+0.040 0.948+0.041 0.296
R-L 2D:4D (mean, SD)

Males 0.004+0.034 -0.003+0.034 0.929

Females 0.004+0.032 0.008+0.030 0.108

Most common clinical stages of HL cases were | (7,14%, or 5 cases); IIA
(20% or 14 cases); IIB (22% or 16 cases); lIB (17,14% or 12 cases); and VB
(22% or 16 cases).

Digit ratio measurements were not correlated to clinical staging, either

for male or female as seenin Table 2.



Table 2: Pearson's test with clinical staging of

tumor
Clinical staging (r)

Right 2D:4D

Males r =-0.01

Females r=0.04
Left 2D:4D

Males r =0.006

Females r=-0.03
R-L 2D:4D

Males r=-0.02

Females r=0.10

4. Discussion

To our knowledge there are no papers in the literature correlating 2D:4D
with the prevalence of Hodgkin's lymphoma and its clinical staging. Group with
Hodgkin's lymphoma evaluated in this study was consistent with the age
distribution pattern described in literature [19, 21]. Individuals were matched only
by age and gender, provided that the digital proportion has not changed during the
postnatal period [22].

This study methodology proportion of 2D:4D has been used to

investigate the relationship of this marker with several diseases [13]. In this study

10



photographs of hands, later analyzed by computer, showed better reliability and
precision of measurement used for 2D:4D [23, 24]. This method differs from others
because it represents the closest real direct measurement [23].

Digit ratio (2D:4D) is negatively correlated with prenatal exposure to
testosterone and positively with prenatal estrogen exposure. This correlation is
stronger for right hand than for left hand [3]. The proportion of the right hand digital
indicates greater responsiveness to sex hormones [25], what differs from the left
hand, which has greater responsiveness to genetic characteristics [26]. In this
study no significant difference was observed between the proportions of left and
right hand digitals when compared to HL and CON groups. The increasing of sex
hormone (testosterone in utero) action in HL was not observed.

Moreover, the difference between the proportion 2D:4D of the right hand
and left hand (AR-L2D:4D) shows a stronger correlation with exposure and/or
sensitivity to prenatal testosterone compared to the ratio 2D:4D right hand [3]. This
analysis revealed a lower proportion (AR-L2D:4D) in men of the CON group
compared to men of the HL group. This information points to a smaller influence of
prenatal testosterone and activity suggesting higher prenatal estrogen, evidenced
by larger proportion (AR-L2D:4D) for the HL group. However, this finding was not
statistically significant and these combinations have not been studied involving HL.

When the 2D:4D of the HL group was correlated to clinical stage, no
statistically significant differences were observed, indicating that digit ratio (2D:4D)
should not be used as a biomarker for clinical outcome factor HL, based on the

data reported here.
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Prenatal testosterone was not correlated to Hodgkin's lymphoma for
both genders. This study no provides evidence for correlations between 2D:4D and
Hodgkin's lymphoma.

The results of this study did not confirm the hypothesis that ratio 2D:4D
could be used as putative marker for the influence of the action of HOX genes on
Hodgkin's Lymphoma. Additional studies on relationship between digital proportion
and prevalence or severity of cancer cases influenced by HOX genes are needed
to determine whether in utero exposure to sex hormones play an important role in
clinical course of these diseases.

In conclusion, we show that digital proportion does not seem to be
useful as a putative marker for Hodgkin's lymphoma and showed no significant
prognostic factor for the disease. The results suggest that 2D:4D does not seem to

be correlated with Hodgkin’s lymphoma.
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CONCLUSOES

Frente aos resultados obtidos e de acordo com a metodologia utilizada,

podemos concluir que:

A proporgao digital 2D:4D nao confirmou sua potencialidade como um
marcador putativo para o Linfoma de Hodgkin.

A proporcao digital 2D:4D nao confirmou sua potencialidade como fator
na prevaléncia para o Linfoma de Hodgkin.
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Eu

APENDICE 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa intitulada "Relacdo 2D:4D e
prevaléncia de neoplasias". Os pesquisadores apresentardo a pesquisa, recolherdo o seu
consentimento, o questionario de anamnese e fardo fotos de suas maos direita e
esquerda. Justificativa e objetivos:Esta pesquisa visa investigar a relagao entre os dedos
anelar e indicador, os quais sofrem agdo dos horménios sexuais durante a vida intra-
uterina, e a ocorréncia de neoplasias. A realizagao desta pesquisa pode nos fornecer um
fator diagnostico/preventivo adicional na deteccdo precoce destes tipos de canceres.
Informacdes: Procedimentos: Vocé respondera a um questionario feito pelo pesquisador,
que apos este procedimento fara fotos de suas maos. Essa pesquisa nao 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, mais dificeis e incbmodos de serem realizados. Desconfortos, riscos previsiveis e
beneficios esperados: Nao ha desconfortos ou riscos associados a participacdo na
pesquisa. Nao ha beneficio direto pela participagdo na pesquisa, mas existe a
possibilidade da mesma contribuir como método adicional de diagndéstico precoce dos
canceres de boca e prostata. 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 os voluntarios quanto a todos os aspectos da pesquisa,
antes, durante e apdés 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 indenizagcdo: Nao ha gastos previstos pela
participagéo na pesquisa e, portanto, ndo ha previsdo de ressarcimento. Nao hé riscos
previsiveis pela participagdo na pesquisa e, portanto, ndo ha previsdo de indenizagao.
Vocé receberd uma copia deste Termo de consentimento livre e esclarecido. Para contato
com os pesquisadores:Nathalia Caroline de Souza Lima, José Laurentino Ferreira Filho,
Renato Nicolas HoppedacksJorgedunior: 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

,RG ,CPF

concordo em participar da pesquisa intitulada “Relagao 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 ( )Nao

2 — Vocé tem/ja teve alguma doenca?

( )Sim ( )Nao-Sesim,
qual?

3 - Vocé faz reposicao hormonal?

( )Sim ( )Nao

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

Tipo

( )Nao ( )Nao sabe informar

5 — Possui alguma doenca infectocontagiosa?
( )Sim ( )Nao

Tipo

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

( )Nao ( )Sim
Parente/Tipo

7 -. Ja fez transplante/uso de imunossupressor por longos periodos?
( )Sim (...)Nao

Tipo
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ANEXO 1

Certificado Comité de Etica em Pesquisa FOP-UNICAMP

Comité de Etica em Pesquisa - Certificado Pagina 1 de 1

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
- FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA
FO UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

CERTIFICADO

0 Comité de Etica em Pesquisa da FOP-UNICAMP certifica que o projeto de pesquisa "Relacio 2D:4D e prevaléncia de
neoplasias”, protocolo n® 123/2009, dos pesquisadores Renato Nicolas Hopp, Jacks Jorge Junior, Jose Laurentino Ferreira
Filho & Nathalia Caroline de Souza Lima, satisfaz as exigéndas do Conselha Nacional de Salde - Ministério da Salde para as
pesquisas em seres humanos e foil aprovado por este comité em 30/11/2009, com alteragbes em 23/03/2012 & 01/11/2012,

The Ethics Committee in Research of the Piracicaba Dental School - 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, Jose
Laurentino Ferreira Filho and Nathalia Caroline de Souza Lima, comply with the recommendations of the National Health
Council - Ministry of Health of Brazil for research in human subjects and thersfore was approved by this committee on Nov
30, 2009; with alterations on Mar 23, 2012 and Nov 01, 2012,

i >
AP T T -

Profa. Dra. Livia Maria Andalé Tenuta Prof. Dr. Jacks Jorge Junior
Secretaria Coordenador
CEP/FOR/UNICAMP CEP/FOP/UNICAMP

Sala: O Hasic do prolocak aparece came bmecide peios pesguizadores, sem qualquer edigla
Matice: The e of the project appears a3 provided by the suthors, wificut edBng.
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ANEXO 2

Folha de rosto CONEP

m«m MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satde - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
1. Projeto de Pesquisa: 2. Numero de Sujeitos de Pesquisa:

Proporgao digital (2D:4D) e prevaléncia de neoplasias 600
3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Saude

jacks jorge junior

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°):

283.185.101-78 LIMEIRA 901 VILA REZENDE patologia PIRACICABA SAO PAULO 13414903
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRA (19) 2106-5317 jacks@fop.unicamp.br

12. Cargo:

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou néo.
Aceito as responsabilidades pela conduggo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentag&o do mesmo. e

Data: / /

13. Nome: 15. Unidade/Orgao:
Universidads Estadual de Campinas - UNICAMP 46.068.425/0001-33 Faculdade de Odontologia de Piracicaba - Unicamp

16. Telefone: 17. Outro Telefone:
(19) 2106-5349

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituigdo ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 196/96 e suas
Complementares e como esta instituigao tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugao.

Prof. Dr. Alexan:

Responsavel: = Diretor Ags
nldade ae Cuonic

- UNICAMP - Mair.

de-Rismsicaba CPF:

245951

Cargo/Fungao:

Data: / / A

N3o se aplica.
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ANEXO 3

Parecer Comité de Etica em Pesquisa FCM-UNICAMP

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

(® www.fecm.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 22/05/12.

PARECER

I- PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia e aprova a realizagdo do projeto de pesquisa “RELACAO 2D:4D E
PREVALENCIA DE NEOPLASIAS”, da aluna Nathalia Caroline de Souza Lima, tendo
como campo de coleta de dados o Hospital de Clinicas da UNICAMP.

Resaltamos que o projeto citado acima, também ja foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de Piracicaba — FOP.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

I1 - DATA DA REUNIAO.
Homologado na V Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 22 de maio de 2012.

Prof. Dr. C;lr 0s'Eduardo Steiner

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX  (019) 3521-7187
13083-887 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
Péagina 1 de |
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ANEXO 4

Comprovante de submisséo do artigo a revista Early Human Development.

Contact us =] E "My EES Hub' available for cons'

Help 7 Discover the latest news for El

Early Human Development

FLEVIER
Username: joselaurentinof@amail.com

home | main mend | submit paper | guide for authars | register | change details | log out- Switeh To: | avtnor ¥ | Go to; My EES Hub

Author's Decision Tha!'ll-c you for approving l"Hong-cin's Lymphoma doesl not seem to bq correlated with_digit
ratio (20:40).". An email has been =ent to yvou confirming that the journal has received
thiz submis=sion. Your Co-Author(s) may also receive thizs email, depending on the journal

polioy.

Main Menu
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