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RESUMO 

A relação entre o dedo indicador e o dedo anelar também chamada 2D:4D tem 

sido utilizada por pesquisadores como possível marcador de comportamento 

humano, de características psicológicas e até mesmo de doenças influenciadas 

pelo gênero. A diferença entre o segundo e o quarto dedo das mãos é 

estabelecida ainda no útero, parece não ser afetada pela puberdade e reflete um 

fator importante – a exposição intra-uterina a hormônios sexuais, estrógeno, 

progesterona e testosterona. A ligação entre a formação dos dedos e a exposição 

à testosterona ou ao estrógeno parece estar associada à ação dos genes da 

família Homeobox ou Hox que são essenciais para a diferenciação tanto dos 

dedos quanto do sistema urogenital. Também é postulado que o comprimento dos 

dedos das mãos pode estar ligado a seqüências de nucleotídeos do gene receptor 

de andrógenos. Este estudo objetivou avaliar a possível associação entre a 

relação 2D:4D e a prevalência do carcinoma espinocelular oral e do 

adenocarcinoma de próstata, bem como estabelecer um padrão de normalidade 

para esta relação em uma população da cidade de Piracicaba - SP. Ao todo, 265 

indivíduos entre 18 e 80 anos tiveram a palma da mão direita fotografada por 

câmera digital acoplada a um dispositivo padronizador desenvolvido para este 

estudo, além de responder a perguntas sobre hábitos como etilismo e tabagismo, 

freqüência de exames para a prevenção de câncer e incidência de distúrbios 

hormonais. Todas as fotos foram feitas por um único examinador. Os indivíduos 

foram divididos em cinco grupos, carcinoma espinocelular (CEC, n=50), lesão pré-

maligna (PM, n=50), sem lesão (NOR, n=50), hiperplasia prostática benigna (HPB, 

n=49) e câncer de próstata (PRO, n=27), subdivididos por gênero. Os dados foram 

analisados estatisticamente utilizando teste t de Student e ANOVA no software 

Microsoft Excel®. Neste estudo, homens apresentaram 2D:4D significativamente 

mais baixo do que mulheres (p=0,03). Foi encontrada correlação 

significativamente negativa entre 2D:4D e o aparecimento do carcinoma 

espinocelular oral em mulheres quando comparado a pacientes sem lesão e 
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correlação positiva quando comparados a lesões pré-malignas (p=0,04 e p=0,02 

respectivamente). Homens sem lesão oral tiveram 2D:4D mais alto em 

comparação com homens com lesões pré- malignas e mais baixo em comparação 

com homens que tinham lesões orais malignas, no entanto este dado não foi 

significativo. Homens com 2D:4D baixo apresentaram maior prevalência de câncer 

de próstata quando comparados com portadores de hiperplasia prostática benigna 

e a pacientes sem lesão, porém este dado não foi significativo. O método digital de 

análise da proporção 2D:4D apresentou facilidade de uso, reprodutibilidade 

significativa e baixo custo. Ainda são precoces as correlações que podem ser 

estabelecidas entre o 2D:4D e as lesões orais e prostáticas malignas e pré-

malignas. Esta proporção poderia contribuir, em acréscimo, à pesquisa dos fatores 

de risco classicamente descritos e como fator adicional na orientação de pacientes 

sob risco de desenvolver tais lesões. No entanto, estudos adicionais são 

necessários para confirmar a validade desta correlação.  

Palavras-chave: Proporção 2D:4D, carcinoma espinocelular oral, câncer de 

próstata. 
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ABSTRACT 

The ratio between the index and ring finger, also called 2D:4D, has been attributed 

by researchers as a possible marker for a plethora of conditions involving human 

behavior, psychological traits and gender-linked diseases. The difference between 

these fingers is established in utero, seems not to be affected by puberty and 

reflects an important factor – intra-uterine exposure to sex hormones estrogen, 

testosterone and progesterone. The link between finger development and 

exposure to testosterone or estrogen seems to be connected in the action of the 

Homeobox gene family, which is crucial for the development of both fingers and 

urogenital system. It is also postulated that finger length may be connected to 

nucleotide sequences of the androgen receptor gene. This study aimed to evaluate 

the possible association between 2D:4D and the incidence of squamous cell 

carcinoma and prostate cancer, as well as to establish a normal pattern for this 

ratio in a population of Piracicaba – SP. A sum of 265 subjects between 18 and 80 

years of age had photographs of their right hands taken by a digital camera using a 

standardizing device. They also responded to a questionnaire regarding habits as 

tobacco and alcohol consumption, frequency of preventive cancer examination, 

and incidence of hormonal disturbances. All photographs were taken by a single 

examiner. Individuals were assigned to five groups, squamous cell carcinoma 

(SCC, n=50), pre-malignant lesions (PML, n=50), no lesion (NOL, n=50), benign 

prostatic hyperplasia (BPH, n=49) and prostate cancer (PCA, n=27), subdivided by 

gender. Statistical analysis was performed by means of Student’s t test and 

ANOVA on Microsoft Excel®. Finger length ratio was significantly lower for males 

(p=0,03). We found a significantly negative correlation between 2D:4D and the 

prevalence of squamous cell carcinoma and a significantly positive correlation 

between 2D:4D and pre-malignant lesions in women (p=0.04 and p=0.02 

respectively). Male patients with prostate cancer presented higher prevalence of 

prostate cancer when compared to patients with benign prostatic hyperplasia and 

patients without prostatic lesions, but this was not significant. Finger length ratio 
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and its relation to oral and prostatic lesions is still in early development. Research 

may contribute in the future as an additional factor regarding the influence of 

classically known etiological factors and as an educational factor for patients under 

risk of developing such diseases. Additional research is still necessary to confirm 

the validity of this correlation. 

Keywords: 2D:4D, oral squamous cell carcinoma, prostate cancer. 
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1- INTRODUÇÃO 

Da susceptibilidade a doenças (Manning & Bundred, 2003) ao sucesso 

na bolsa de valores (Coates et al., 2008), da influência no desenvolvimento de 

cânceres (Brabin et al., 2008) ao sucesso nos esportes (Voracek et al., 2006), 

pesquisadores têm redescoberto um marcador putativo para estudar tanto 

características comportamentais quanto psicológicas e até mesmo doenças 

influenciadas pelo gênero masculino e pelo gênero feminino – a proporção entre 

os dedos anelar e indicador, também chamada 2D:4D, ou comprimento digital 

(finger length). 

Este marcador putativo tem recebido bastante atenção nos últimos anos 

e tem sido correlacionado a uma série de condições que estariam ligadas à 

atividade dos hormônios sexuais - testosterona, estrógeno e hormônio luteinizante 

(Manning et al., 1998). Resultados positivos quanto a esta correlação têm sido 

obtidos nos campos da psicologia (Nelson & Shultz, 2009) e medicina (Voracek, 

2008), correlacionando o 2D:4D a diversos traços de personalidade (Bailey, 2005), 

orientação sexual (Kraemer, 2009) e ao aparecimento de doenças nos sistemas 

reprodutivo (Brabin et al., 2008), circulatório (Ozdogmus et al., 2009) e locomotor 

(Manning, 2002). 

Os primeiros estudos sobre a proporção 2D:4D datam do século XIX e, 

naquela época, os pesquisadores acreditavam que este fosse um traço 

predominantemente hereditário (Phelps, 1952). Sabe-se hoje que a proporção 

entre estes dois dedos é estabelecida ainda no útero (Manning et al., 2003), sofre 

pouca ou nenhuma alteração após o nascimento (Manning & Bundred, 2000), é 

negativamente correlacionada aos níveis pré-natais de testosterona e 

positivamente correlacionada aos níveis pré-natais de estradiol (Lutchmaya et al., 

2004). Homens tendem a apresentar baixa proporção 2D:4D (dedo indicador 

menor do que o dedo anelar) e mulheres tendem a apresentar proporção 

aproximadamente igual entre os dois dedos (Manning et al., 1998) 
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Acredita-se que o comprimento digital seja também influenciado pelos 

genes da família HOX (Manning et al., 2003), que é responsável pelo 

desenvolvimento e diferenciação dos dedos e do sistema urogenital (Kondo et al., 

1997). Também postula-se que esta proporção aja como marcador putativo para a 

atividade do gene receptor de andrógenos (Manning et al., 2002). Estas duas 

inferências poderiam correlacionar o 2D:4D a duas lesões importantes no escopo 

médico-odontológico, o carcinoma espinocelular e o adenocarcinoma de próstata - 

lesões que estão correlacionadas à desregulação de genes da família HOX 

(Souza Setúbal et al., 2010) e a polimorfismos do gene receptor de andrógeno 

(Santos et al., 2004; Rodríguez-Gonzalez et al., 2009). 

Há ainda vasto campo a ser explorado pelas pesquisas envolvendo a 

proporção 2D:4D. Além disso, não existem pesquisas correlacionando o 

comprimento digital ao aparecimento do carcinoma espinocelular e do 

adenocarcinoma de próstata. Tendo em vista estes fatores, este estudo objetivou 

correlacionar a proporção 2D:4D a estas duas entidades, por meio da análise de 

fotografias digitais da mão direita de pacientes diagnosticados com estas duas 

lesões. 
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2 - REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Etiologia do carcinoma espinocelular 

Esta lesão compreende o câncer oral mais comum, atingindo 

principalmente homens, 90% deles tendo mais de 45 anos de idade ao diagnóstico 

(Scully & Bagan, 2009). Atinge principalmente língua, palato mole e gengiva e 

extra-orais, principalmente o lábio inferior (Neville et al., 2008). O carcinoma 

espinocelular oral ocupa o oitavo lugar dentre as malignidades no mundo todo, 

porém é mais prevalente em determinadas regiões como França, Hungria, 

América do Sul e Sudeste asiático (Moore et al., 1999). No Brasil, são estimados 

14.120 casos novos para o ano de 2010 (INCA, 2009). 

Acredita-se que o carcinoma espinocelular seja precedido por lesões de 

cavidade oral consideradas pré-malignas, ou potencialmente malignizáveis. 

Destas, as lesões com a maior prevalência são a leucoplasia, a eritroplasia e a 

eritroleucoplasia. Outras lesões como a fibrose submucosa oral, a estomatite 

nicotínica e a ceratose do tabaco sem fumaça são mais prevalentes em 

populações da Índia e do sudoeste da Ásia (Neville, 2008). 

A leucoplasia e a eritroplasia compartilham fatores de risco com o 

carcinoma espinocelular, principalmente o tabaco e o álcool. Mais de 80% dos 

pacientes portadores de leucoplasia são fumantes e a incidência desta lesão 

parece diretamente relacionada à quantidade de cigarros consumidos (Napier & 

Speight, 2008). O álcool parece ter efeito no aparecimento das leucoplasias, 

porém não tão acentuado quanto para o aparecimento do câncer oral (Reichart, 

2001). Outros fatores como infecções fúngicas (Neville et al., 2008), virais – 

principalmente o HPV, HHV8 e EBV e principalmente em pacientes 

imunocomprometidos (Hille et al., 2002) – e polimorfismos gênicos, principalmente 

no gene p53 (Misra et al., 2009) têm sido descritos. Estes fatores etiológicos 

levariam a mucosa normal a desenvolver displasias epiteliais, que, em curso 
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natural poderiam ser eliminadas pelo organismo, ou progredir para o carcinoma 

espinocelular.  

O carcinoma espinocelular, por sua vez, é uma lesão multifatorial e 

seus diversos fatores etiológicos parecem agir de forma a aumentar o número de 

mutações nos queratinócitos orais (Scully & Bagan, 2009). Dentre os principais 

fatores, encontram-se fortemente correlacionados ao aparecimento desta 

neoplasia o tabagismo e o etilismo. Porém, outros fatores etiológicos também têm 

sido identificados, como o papilomavírus humano, infecções como sífilis e candida 

(Neville et al., 2008) e fatores genéticos, como a desregulação do gene p53 

(Scully & Moles, 2008). Para o carcinoma espinocelular de lábio, os principais 

fatores etiológicos são a exposição a radiações solares e a radiações ionizantes. 

Esta afecção, em razão de seus fatores etiológicos será excluída do escopo deste 

trabalho. 

O tabagismo é o principal fator etiológico para o aparecimento do 

carcinoma espinocelular intra-oral (Hirota et al., 2008). O uso do tabaco é 

responsável por 40 a 45% de todas as mortes por câncer entre homens, chegando 

a 85% das mortes por câncer oral (Johnson et al., 1996). Os sítios mais afetados 

em pacientes fumantes são o soalho de boca e a área retromolar (Jovanovic et al., 

1993). Outra série com 359 casos mostrou associação mais forte do tabagismo a 

carcinomas orais acometendo o palato mole (Bofetta et al., 1992). 

Mais de 300 carcinógenos estão presentes no cigarro. Os principais são 

as nitrosaminas específicas de tabaco, Nitroso-nor-nicotina, nitrosopirrolidina, 

nitroso-dimetilamina e o 4-metilnitrosamino-1-3-piridil-1-butanona (IARC,1986). 

Diversos estudos investigaram o papel destes carcinógenos no aparecimento do 

carcinoma espinocelular. Estes carcinógenos agem localmente nas células-tronco 

e basais dos queratinócitos, produzindo falhas na seqüência do DNA que 

interferem com a replicação. O dano não atinge somente estas células, mas 

também o sistema imune. Estudos estão em andamento para esclarecer o papel 
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dos carcinógenos presentes no tabaco e seus efeitos nas enzimas do citocromo 

p450 e na enzima Glutationa S transferase, bem como a relação deste sistema 

com os tumores orais (Lafuente et al., 1998).  

Não somente o tabagismo baseado no consumo de cigarros de papel, 

mas também outras formas de tabagismo têm sido associadas à incidência do 

carcinoma espinocelular oral. Pesquisas têm atribuído esta doença ao uso de 

tabaco sem fumaça (Boffetta et al., 2008; Muwonge et al., 2008), narguilé (Dar-

Odeh & Abu-Hammad, 2009), masca de betel (Reichart & Nguyen, 2008; Tsai et 

al., 2009). Estes trabalhos têm relacionado o consumo destas formas de tabaco ao 

aparecimento de lesões pré-malignas e malignas de cavidade oral, assim como à 

transformação maligna de lesões pré-malignas. 

A relação entre carcinomas espinocelulares e o etilismo também é bem 

documentada e parece ser independente do tipo de bebida alcoólica consumida, 

estando mais fortemente associada à quantidade ingerida e à duração do hábito. 

Esta associação parece ser mais deletéria quando o etilismo está associado a 

deficiências nutricionais, especialmente quando existe baixo consumo de 

vitaminas, fibras, frutas e vegetais (Macfarlane et al., 1995; McDowell et al., 2006). 

É sabido que o risco de desenvolver câncer oral está relacionado à intensidade e 

duração da exposição ao álcool e ao tabaco (McCullough & Farah, 2008). Neste 

caso, o etilismo parece ter efeito sinérgico na etiologia do câncer oral (Maserejian 

et al., 2006). O risco estimado de desenvolvimento de carcinomas espinocelulares 

parece ser aproximadamente 50 vezes maior para os etilistas e tabagistas 

pesados em comparação a pessoas que nunca fumaram ou ingeriram bebidas 

alcoólicas (Castellsagué et al., 2004). Este estudo foi corroborado por outro que, 

avaliando 197 pacientes, registrou que portadores de carcinomas espinocelulares 

orais tinham maior chance de ter consumido bebidas alcoólicas do que pacientes 

saudáveis (Tachezy et al., 2009). Outro estudo encontrou correlação positiva entre 

o etilismo pesado e a chance de desenvolver neoplasias orais malignas, com risco 

dose-dependente que pode chegar a cinco vezes (Pelucchi et al., 2008). 
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Um estudo encontrou evidências de alteração no DNA induzida por 

etanol, especialmente por seu metabolito primário, o acetaldeído, após estudo 

imunoistoquímico investigando as mudanças no epitélio oral (Warnakulasuriya et 

al., 2008). O etanol é oxidado até este metabólito primário pela enzima álcool 

desidrogenase (ADH), um produto suspeito de ação carcinogênica (Boccia et al., 

2009). O acetaldeído é então transformado em um produto não carcinogênico, o 

acetato, pela enzima aldeído desidrogenase (ALDH). Porém, outro trabalho 

registrou que o consumo de álcool juntamente com o tabagismo tem efeito 

multiplicativo. O ato de fumar aumenta a concentração de acetaldeído após o 

consumo de bebidas alcoólicas, e, por sua vez, este consumo aumenta a ativação 

de pró-carcinógenos presentes no tabaco (Seitz & Cho, 2009). 

De especial interesse para a classe odontológica é a relação entre 

higiene oral e incidência de carcinomas espinocelulares. Já foi registrado que a 

doença periodontal está associada com o aparecimento dos carcinomas 

espinocelulares (Meyer et al., 2008) e que cada milímetro de perda óssea alveolar 

aumenta em cerca de cinco vezes a chance de desenvolver carcinomas, 

especialmente na língua (Tezal et al., 2007). O mecanismo proposto para esta 

correlação é o da produção de acetaldeído a partir do álcool pelas bactérias orais 

supragengivais e subgengivais (Muto et al., 2000), porém este estudo porém foi 

realizado in vitro. Outras pesquisas investigaram a presença de microorganismos 

conversores do etanol em acetaldeído (Tillonen et al., 1999) e ainda não há relatos 

quanto à investigação de mecanismos protetores ou inativadores do acetaldeído 

que estejam presentes na saliva ou sejam inerentes à própria microbiota oral. 

Pesquisas futuras ainda são necessárias para o esclarecimento do papel dos 

micro-organismos na etiologia do câncer oral (Meurman & Uittamo, 2008).  

Trabalhos recentes sugerem que o papilomavírus humano pode ser 

mais um fator etiológico do carcinoma espinocelular oral (Kreimer et al., 2005). 

Esta família viral, especialmente o tipo 16, age supostamente transformando e 

imortalizando as células, o que já foi provado em estudos in vitro (Alvarez-Salas et 
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al., 1998). Isto se deve predominantemente aos oncogenes E6 e E7, que 

aumentam a degradação dos genes p53 e Rb, respectivamente (Münger & 

Howley, 2002). Pesquisadores afirmaram que carcinomas espinocelulares HPV-

positivos tinham mudanças nas regiões promotoras, o que conferia a estes genes 

atividade aumentada e portanto, expressão aumentada de E6 e E7 nos 

queratinócitos orais (Ren et al., 1997). A presença deste vírus foi encontrada em 

35,6% dos carcinomas espinocelulares de orofaringe, 23,5% dos cânceres orais e 

24% dos carcinomas em laringe. Esta associação foi primeiramente descrita em 

estudo realizado por grupo de pesquisadores finlandeses, que observou que 40% 

dos casos de carcinoma espinocelular estudados continham similaridades morfo-

histológicas com lesões associadas ao HPV (Syrjanen et al., 1983). No entanto, 

esta associação ainda é controversa, uma vez que, desde a primeira publicação, 

estudos empregando diferentes métodos como a hibridização in situ e as técnicas 

de southern e western blotting, têm obtido resultados variando de 0 a 100% de 

presença de HPV nos carcinomas espinocelulares orais (Goon et al., 2009).  

Evidências crescentes também apontam para o papel dos genes HOX 

no aparecimento do câncer. Autores registraram que genes da família HOXB são 

inativos nos tecidos orais normais, com exceção do HOXB2, HOXB7 e do 

HOXB13, mas que esta expressão está aumentada nos carcinomas 

espinocelulares orais, especialmente para o HOXB7 (Souza-Setúbal et al., 2010). 

Estes mesmos autores reportaram que a diminuição da expressão gênica de 

HOXB7 in vitro diminui a proliferação celular. Outro trabalho estudando os níveis 

de expressão dos 39 genes que compõem a família HOX em 31 amostras de 

carcinoma espinocelular, 11 displasias epiteliais e 10 amostras de tecido normal, 

encontrou expressão aumentada de 18 genes nas amostras de carcinoma 

espinocelular, especialmente para os genes A1, B7, B9 e C8 (Hassan et al., 2006). 

Pesquisadores também registraram que o gene HOXA10 estava superexpresso 

em amostras de carcinoma espinocelular e que esta expressão poderia estar 

ligada ao estadiamento TNM (Yamatoji et al., 2010). Estes estudos sugerem que 
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as expressões aberrantes dos genes da família HOX estão relacionadas ao 

aparecimento das displasias epiteliais e ao desenvolvimento de carcinoma 

espinocelular, apesar da heterogeneidade dos resultados. 

Outro marcador molecular alvo de recente interesse na etiologia do 

carcinoma espinocelular é o gene receptor de andrógenos (AR). Estudos 

estabeleceram correlação entre menor número de seqüências poli-glutamina 

(CAG) neste gene e maior incidência do câncer de cabeça e pescoço, bem como 

registraram correlação entre seqüências curtas de poli-glutamina - menores ou 

iguais a 20 repetições - e pior prognóstico para estes carcinomas. Tais fatores 

prognósticos incluíam menor período livre de doença e maior chance de 

metástase (Santos et al., 2004; Rosa et al., 2007). 

Em resumo, a etiologia do carcinoma espinocelular oral ainda não foi 

completamente esclarecida, mas evidências apontam para origem multifatorial. 

Novos estudos em nível molecular têm tentado correlacionar esta entidade a 

eventos genéticos, ou esclarecer o exato efeito dos fatores etiológicos já 

estabelecidos na literatura. Pesquisas envolvendo receptores e marcadores 

moleculares diversos estão sendo desenvolvidas porém ainda existe vasto campo 

a ser explorado para o esclarecimento da etiologia exata desta lesão. O papel do 

tabagismo e do etilismo está bem documentado, mas parece haver fatores 

adjuvantes no desenvolvimento destas malignidades, visto que etilistas e 

tabagistas podem não desenvolver carcinomas espinocelulares orais. 

2.2 – Etiologia do câncer de próstata 

O câncer de Próstata é a segunda neoplasia mais comum em países 

desenvolvidos e a terceira causa mais freqüente de morte por câncer em homens. 

Esta neoplasia é a mais comum entre homens na Europa, somando-se cerca de 

190 mil casos novos e cerca de 80 mil óbitos registrados a cada ano (Damber & 

Aus, 2008). No Brasil, estima-se que 52.350 casos novos serão diagnosticados no 
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ano de 2010 (INCA, 2009). A Hiperplasia prostática benigna (HPB) atinge 50% dos 

homens com mais de 60 anos, e cerca de 90% dos homens na faixa dos 80 anos. 

Estudos têm demonstrado correlação entre a taxa de crescimento 

prostático e o risco de câncer de próstata. Cerca de 83% dos cânceres de próstata 

desenvolvem-se em locais onde existe ou existiu HPB e aproximadamente 25% 

dos cânceres de próstata surgem na zona de transição da próstata, local 

comumente atingido pela HPB (Bushman, 2009). Estas lesões compartilham 

características clínicas como idade e predileção étnica e, em muitos casos, a HPB 

precede o aparecimento do câncer de próstata (Nelson et al., 2004). Ambas 

parecem ocorrer em razão da ausência de regulação no crescimento da próstata, 

e a incidência destas duas lesões aumenta consideravelmente conforme a idade 

do indivíduo avança. 

A etiologia da HPB não está totalmente elucidada, porém, acredita-se 

que o crescimento progressivo da próstata pode estar relacionado a influências 

endócrinas, principalmente o desequilíbrio na relação testosterona-estradiol, que 

parece decair em homens acima dos 60 anos (Belanger et al., 1994) permitindo 

assim o crescimento da próstata. Este desequilíbrio também pode ser causado por 

outros fatores como terapia hormonal e obesidade (Bushman, 2009). A inflamação 

prostática também parece ser fator etiológico para a HPB (Delongchamps et al., 

2008) e está presente em cerca de 44% dos casos de HPB (McNeal, 1968). No 

entanto, a correlação da inflamação prostática com a HPB ainda não está 

completamente elucidada e não se sabe ao certo se ela ocorre prévia ou 

concomitantemente à HPB (Bushman, 2009).  

A etiologia exata do câncer de próstata também não é totalmente 

conhecida (Hsing & Chokkalingam, 2006). Pesquisas têm correlacionado esta 

entidade a diversos fatores etiológicos como idade, etnia, história familial, volume 

da próstata, fatores genéticos e hábitos físicos e nutricionais. Também há 

evidências de fatores preditivos da incidência de neoplasias prostáticas como o 
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volume da próstata e quantificações utilizando o antígeno prostático específico – 

PSA (Grönberg 2003; Damber & Aus, 2008). 

Sabe-se que existe forte associação entre idade e risco de 

desenvolvimento do câncer de próstata, visto que a incidência aumenta cerca de 

mil vezes entre a 4ª e a 8ª décadas de vida. A idade média de acometimento desta 

doença é entre 72 e 74 anos e cerca de 85% dos pacientes são diagnosticados 

após os 65 anos (Grönberg, 2003). Homens da raça negra apresentam maior risco 

de desenvolvimento desta neoplasia, chegando a 1,89 vezes mais chance de 

desenvolver o câncer de próstata em comparação aos caucasianos (Botswick et 

al., 2004). 

A menor incidência do câncer de próstata é encontrada na Ásia, 

especialmente entre chineses na província de Tianjin (1,9:100.000 por ano). As 

maiores incidências são encontradas na América do Norte e Escandinávia, 

principalmente entre pessoas de descendência africana (137:100.000 por ano) 

(Parkin et al., 1997). Existe marcada diferença entre a incidência do câncer de 

próstata também entre brancos e asiáticos, com a incidência de câncer de 

próstata caindo pela metade para estes últimos. No entanto, esta característica 

pode ser atribuída mais a diferenças no estilo de vida do que propriamente a 

questões étnicas (Damber & Aus, 2008). Nas últimas décadas a incidência de 

câncer de próstata vem crescendo tanto nas populações de baixo quanto nas de 

alto risco (Pakin et al., 2001).  

A dieta, o comportamento sexual, o consumo de álcool, a exposição à 

radiação ultravioleta e a atividade ocupacional são fatores etiológicos importantes 

para o surgimento do câncer de próstata (Kolonel et al., 2004). Estudos sugerem 

que o câncer de próstata esteja associado com o modo de vida ocidental e em 

particular, com a alta ingestão de gordura, carne e produtos animais (Howell, 

1974; Armstrong et al, 1975). O consumo elevado de carne vermelha tem sido 

correlacionado com a incidência aumentada de câncer de próstata (Veierod et al., 
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1997; Hayes et al., 1999). Porém, a quantidade ingerida pode não ser tão 

importante quanto a forma de preparo dos alimentos e postula-se que o preparo 

por meio de fritura pode causar mais danos do que o cozimento em vapor ou 

mesmo que o ato de assar a carne (Augustsson et al, 1999). 

Outro fator correlacionado à prevalência do câncer de próstata que vem 

sendo estudado recentemente é o hábito de praticar exercícios físicos. Resultados 

mostraram correlação negativa entre a prática de exercícios físicos e o 

aparecimento do câncer de próstata (Friedenreic et al., 2001; Torti et al., 2004). 

Outro estudo encontrou efeito protetor dos exercícios físicos quanto à incidência 

do câncer de próstata em homens negros, os mais atingidos pela doença, e 

registrou também que a prática destes exercícios durante a vida adulta provê o 

maior benefício possível (Moore et al., 2009). 

O elo entre o estilo de vida sedentário ocidental e o aparecimento do 

câncer de próstata talvez esteja relacionado ao sistema do fator de crescimento de 

insulina (IGF-I). Este é um fator de crescimento peptídico que regula a 

proliferação, diferenciação e apoptose de células, com substancial variação entre 

humanos. Estudos mostraram que indivíduos com alta concentração de IGF-I têm 

4,3 vezes mais chance de desenvolver câncer de próstata. O consumo de grande 

quantidade de gordura sem a prática de exercícios físicos regulares resulta em 

uma produção aumentada de insulina, que, por sua vez, aumenta a produção de 

IGF-I tornando-o fator de risco potencial para o câncer de próstata (Chan et al., 

1998; Stattin et al., 2000). 

Os asiáticos em geral têm dieta pouco gordurosa, consomem pouco ou 

nenhum álcool e apresentam alto consumo de alimentos ricos em soja, os quais 

têm alta concentração de fito-estrógenos, que são considerados protetores contra 

o câncer de próstata (Sonoda et al., 2004). Outro alimento que vem provando ter 

propriedades protetoras contra esta neoplasia é o tomate, rico em licopeno, um 

forte antioxidante. Pesquisadores encontraram correlação negativa entre o 
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consumo de tomates e a incidência prevalência de câncer de próstata, 

estabelecendo que pacientes que consumiam tomates com mais freqüência 

tinham menor risco de desenvolver esta neoplasia (Etminan et al., 2004). 

Alguns micronutrientes também foram investigados, especialmente o 

selênio e a vitamina E. O primeiro é um elemento essencial ao desenvolvimento 

humano que tem propriedades anti-tumorigênicas (Redman et al., 1997). Este 

elemento também parece possuir efeitos antioxidantes, melhorar o sistema imune, 

induzir a apoptose e possuir aumentar a produção de testosterona (Redman et al., 

1998). Pesquisadores registraram que a incidência de câncer de próstata foi 66% 

menor em pacientes que recebiam suplementos com selênio que em grupos 

placebo (Clark et al., 1998). A vitamina E (α-tocoferol) também possui efeito 

antioxidante, especialmente no dano oxidativo ao DNA (Damber & Aus, 2008). 

Estudo realizado na Finlândia demonstrou decréscimo de 40% na incidência e na 

mortalidade causada pelo câncer de próstata para homens que recebiam 

suplementos de vitamina E em comparação com grupo placebo (Heinonen et al., 

1998). 

História familial de câncer de próstata tem sido fortemente associada à 

sua incidência e mostrou-se fator preditivo significante na ausência de outras 

indicações clínicas para biópsia (Canby-Hagino et al., 2007). Uma das possíveis 

explicações para esta relação é a herança de genes tanto de alta quanto de baixa 

penetrância que podem estar conectados ao aparecimento do câncer (Damber & 

Aus, 2008). Uma gama de genes potencialmente ligados ao aparecimento do 

câncer de próstata já foi identificada tais como os genes HPC1 (Smith et al., 

1996), EPAC2, RNASEL, MSR1, CHEK2, CAPZB, receptor de vitamina D, PON1 

(Deutsch et al., 2004), e BRCA2 (Edwards & Eeles, 2004). Também foram 

reportados polimorfismos em diversos genes do receptor de andrógeno, 5α-

reductase tipo 2 e hidroxilase de esteróides, genes que controlam o metabolismo 

de andrógenos (Kopper & Timar, 2005). 
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A influência hormonal no aparecimento do câncer de próstata tem sido 

intensamente investigada. Os andrógenos desempenham papel importante no 

desenvolvimento da próstata e no tratamento do câncer de próstata (Grönberg, 

2003). Já em 1966, Huggins recebeu o Prêmio Nobel pela pesquisa envolvendo o 

papel dos andrógenos no aparecimento desta doença. Este pesquisador concluiu 

que a próstata converte a testosterona em di-hidrotestosterona (DHT), substrato 

essencial para a regulação do metabolismo hormonal. Sabe-se que a 

orquidectomia é tratamento eficiente em 75-80% dos pacientes com câncer de 

próstata. No entanto poucos são os estudos epidemiológicos que demonstram 

diferenças nas concentrações de andrógenos em pacientes com câncer de 

próstata (Anderson et al., 2008). 

A di-hidrotestosterona é um andrógeno primário da próstata, com cerca 

de 10 vezes mais afinidade do que a testosterona pelo receptor de andrógeno - 

AR (Wilbert et al., 1983). Esta substância também desenvolve papel essencial na 

vida intra-uterina, causando a diferenciação da genitália masculina e da próstata. 

A DHT também é responsável pelo crescimento de pelos faciais, acne e estando 

relacionada ao desenvolvimento de hiperplasias da próstata. Em pseudo-

hermafroditas foram registrados níveis normais de testosterona, porém 

anormalmente baixos de DHT. Não foram relatados casos de câncer de próstata 

ou hiperplasia prostática benigna, o que poderia ser conseqüência da supressão 

da DHT (Imperato-McGinley et al., 1974).  

Baixo nível de testosterona parece estar relacionado ao aparecimento 

de cânceres de próstata de alto grau (Yano et al., 2007), mais agressivos e de 

sobrevida mais curta após o diagnóstico (Ribeiro et al., 1997; Imamoto et al., 

2001). Estes baixos níveis de testosterona também podem estar ligados a escores 

Gleason mais altos (Zhang et al., 2002). Outro estudo demonstrou que pacientes 

com menores níveis de testosterona antes do tratamento, demonstravam escores 

Gleason mais altos, doença localmente avançada e presença de metástases 

(Hoffman et al., 2000; Schatzl et al., 2001). Ainda, pacientes com nível baixo de 
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testosterona apresentaram margens positivas mais freqüentemente quando era 

realizada prostatectomia radical (Teloken et al., 2005).  

Pesquisas em nível molecular, principalmente focadas no AR, têm 

tentado esclarecer a etiopatogenia do câncer de próstata. Os resultados mais 

significativos vêm de pesquisas que investigam o gene receptor de andrógeno. 

Este gene está localizado no cromossomo Xq12 (Trapman et al., 1988) e parece 

conter seqüências repetitivas de nucleotídeos CAG (poli-glutamina) em seu exon-

1. Sua função é codificar fator de transcrição responsável pela responsividade de 

células-alvo aos andrógenos e mutações neste gene têm sido correlacionadas a 

distúrbios endócrinos e neurológicos (Rodríguez-González et al., 2009). O 

encurtamento das seqüências de poli-glutamina parece estar associado ao 

hisurtismo, infertilidade, criptorquidismo e depressão. Por outro lado, o 

alongamento destas seqüências a mais de 40 repetições pode estar associado a 

reações de neurotoxicidade (Palazzolo et al., 2008). 

Estudos têm demonstrado que o encurtamento de seqüências de poli-

glutamina está relacionado a diversas características prognósticas do câncer de 

próstata. Alelos com seqüências mais curtas de CAG no gene AR podem estar 

associados a maior intensidade de sinalização deste receptor em espécimes de 

câncer de próstata, bem como a formas mais agressivas desta doença 

(Rodríguez-González et al., 2009). Parece haver correlação entre seqüências 

curtas de poli-glutamina (<17 repetições) e o aparecimento tardio de câncer de 

próstata (Nicolaiew et al., 2009). Estudo em população brasileira correlacionou o 

aparecimento do câncer de próstata a seqüências de menos de 21 repetições de 

poli-glutamina, com aumento dos casos da ordem de 2,44 vezes, resultado 

corroborado por estudo em população indiana (Mittal et al, 2007; Silva Neto et al, 

2008) 

Em resumo, o câncer de próstata é uma doença comum com taxa de 

mortalidade elevada em homens, mesmo nos países desenvolvidos, sendo sua 
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etiologia ainda incerta. Sabe-se que está fortemente relacionada a fatores como 

idade, etnia e história familial. No entanto, crescentes evidências têm 

correlacionado esta doença a fatores genéticos e hormonais, bem como ao estilo 

de vida e hábitos alimentares dos indivíduos acometidos. 

2.3 – Relação 2D:4D ou Comprimento Digital 

Na mão humana, o segundo e o quarto dedo (indicador e anelar, 

respectivamente), apresentam padrão de simetria aproximada, característica 

conhecida desde o final do século XIX (Phelps, 1952; Manning et al., 1998). 

Estudo feito em 1875 reportou pela primeira vez que os dedos anelar e indicador 

podem apresentar três padrões de simetria aproximada - O dedo anelar pode ser 

maior do que o indicador (2D<4D ou 2D:4D baixo) e vice-versa (2D>4D ou alto), 

ou ambos tem comprimentos similares (2D=4D). Este estudo contrariou 

observações anteriores de que os dedos apresentavam sempre o mesmo padrão 

de simetria, com o dedo anelar sempre maior do que o indicador, e abriu campo 

para que se buscasse entender a razão desta relação (Ecker, 1875). 

Phelps, em 1948, em sua tese de doutoramento, investigou a influência 

genética de tal relação. Analisou 284 indivíduos isoladamente, bem como as 

relações entre 43 famílias, encontrando padrões distintos, mesmo entre indivíduos 

e famílias fenotipicamente iguais estabelecendo base para a diferenciação do 

2D:4D que estaria ligada a influências sexuais. Outras duas importantes 

contribuições deste estudo foram a observação do estabelecimento da relação 

2D:4D a partir da sétima semana de gestação e a primeira hipótese de que esta 

relação poderia ser conectada ao aparecimento de doenças (Phelps, 1952). 

Sabe-se hoje que a diferença entre o segundo e o quarto dedo é 

estabelecida ainda no útero e parece não ser afetada pela puberdade, como 

registrado em estudos cruzados e longitudinais, refletindo a exposição intra-uterina 

a hormônios sexuais (Manning et al., 1998; McIntyre, 2005). Isto significa que 

quanto maior for o dedo anelar em comparação ao indicador, maior foi a 
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exposição à testosterona durante a vida intra-uterina (Manning et al., 1998). Altos 

valores de 2D:4D estão relacionados a altas concentrações de hormônio 

luteinizante, estrógeno e progesterona tanto em homens quanto em mulheres 

(Kemper & Schwerdtfeger, 2009). De fato, a primeira apresentação é mais comum 

em homens, o que significa que os dedos anelares dos homens são maiores do 

que o dedo indicador (Manning et al., 2000). Nas mulheres, pesquisadores 

encontraram relação próxima da igualdade entre o dedo indicador e o anelar 

(Manning et al., 1998). Esta relação se faz presente entre as diversas etnias, 

sendo considerada universal em humanos. No entanto, observou-se 2D:4D mais 

alto em indivíduos da raça branca, árabes e asiáticos não-chineses. Observou-se 

menor 2D:4D em chineses e indivíduos da raça negra (Manning et al., 2007). 

Parece haver influência genética na proporção 2D:4D, uma vez que 

pesquisadores encontraram correlações entre esta proporção em gêmeos de 

mesmo sexo que classificaram como moderada a alta. Essa relação também foi 

maior quando os gêmeos eram homozigóticos (Gobrogge et al., 2008). No 

entanto, maior herança genética foi registrada para a mão esquerda, uma vez que 

a mão direita é mais responsiva aos andrógenos, dado que se fez presente 

também em estudos prévios (Manning et al., 1998; Brown et al., 2002).  

A conexão entre formação, diferenciação e proporção dos dedos e a 

exposição à testosterona, ao estrógeno e a componentes genéticos herdáveis 

pode residir na ação dos genes Homeobox ou HOX, uma família de genes que 

produz fatores de transcrição altamente conservados com papel fundamental no 

desenvolvimento embrionário (Goodman & Scambler, 2001) e que são essenciais 

para a diferenciação tanto dos dedos quanto do sistema urogenital (Kondo et al., 

1997). Um exemplo claro é a desregulação do gene HOXA13, que em humanos 

causa a síndrome Mão-pé-genital, caracterizada por defeitos nos dedos das mãos, 

pés e na genitália, como aberturas uretrais deslocadas, anormalidades nos dedos 

indicador e mínimo, bem como encurtamento do primeiro dedo dos pés. A 
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desregulação do gene HOXD13 pode levar a sindactilia, bem como a 

malformações genitais em humanos (Muragaki et al., 1996).  

Os genes HOX também estão envolvidos no controle do crescimento 

celular e, quando desregulados, na oncogênese (Nunes et al., 2003). A expressão 

incorreta de genes HOX pode ser observada em tumores sólidos do sistema 

genital, dos rins, da pele e do sistema digestivo (Manning et al., 2003). Os genes 

das famílias HOXA e HOXD, também são importantes na hematopoiese e 

translocações cromossômicas entre estes dois clusters foram encontradas em 

pacientes com leucemia mielóide aguda, leucemia mielóide crônica e síndrome 

mielodisplásica (Nakamura et al., 1996; Raza-Egilmez et al., 1998; Wong et al., 

1999). 

Seguindo-se longo hiato após os estudos de Phelps e de Rösler nas 

décadas de 1940 e 1950, o método de estudo da proporção entre os dedos anelar 

e indicador para analisar a exposição in utero à testosterona foi retomado em 

1998, obtendo resultados novos para a literatura como a correlação entre baixo 

2D:4D e altas concentrações de testosterona e alta produção de espermatozóides 

para os homens, alto 2D:4D e altas taxas de hormônio luteinizante e estrógeno 

para mulheres, bem como falha em produzir espermatozóides quando ocorre em 

homens (Manning et al., 1998).  

Uma vez que alguns métodos para a averiguação de níveis pré-natais 

de hormônios sexuais como a obtenção de sangue de fetos ainda no útero, líquido 

amniótico, sangue do cordão umbilical ou sangue materno são difíceis de realizar, 

pouco significativos ou ainda não foram testados (McIntyre, 2006), o método de 

estudo proposto por Manning (Manning et al, 1998) tornou-se amplamente 

difundido. A importância do mesmo está ligada ao fato de que a ação de tais 

hormônios está ligada a várias doenças ou condições, dentre elas o diabetes 

(Chandel et al., 2008), respostas vasculares (Qiao et al., 2008), doenças auto-

imunes (Cutolo et al., 2006; Doria et al., 2006), doença de Alzheimer (Raber, 
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2004) e neoformação e reabsorção óssea (Vanderschueren, 2004; 

Vanderschueren, 2008). O efeito dos hormônios sexuais sobre estas várias 

condições tem sido explorado desde a publicação de Manning utilizando a 

proporção entre os dedos anelar e indicador (2D:4D). Um vasto campo para 

pesquisas tem sido os traços de personalidade, que vão desde o sucesso nos 

esportes, passando pela agressividade adulta e infantil e o sucesso nas 

transações econômicas de alto risco na bolsa de valores (Coates et al., 2009).  

Pesquisadores registraram que homens com 2D:4D baixo são mais 

agressivos tanto verbalmente quanto fisicamente do que mulheres (Hyde et al., 

1986; Archer, 2004). Também foi encontrada correlação significativa entre baixo 

2D:4D e a procura por sensações de emoção e aventura, assim como a 

agressividade tanto em homens quanto em mulheres. No mesmo estudo, todas 

essas correlações foram encontradas nos homens com baixo 2D:4D e todas se 

mostraram significativas, incluindo a agressividade verbal (Hampson et al., 2008). 

Estudo examinando 47 operadores de bolsa de valores, registrou que a 

relação 2D:4D poderia indicar maior chance de lucro e maior permanência no 

mercado, e hipotetizou relação inversa entre 2D:4D e a habilidade de correr riscos, 

a capacidade de vigilância e capacidade de reação intelectual mais rápida (Coates 

et al., 2009). 

No campo esportivo, pesquisas envolvendo a relação 2D:4D também 

têm sido desenvolvidas. Baixos valores de 2D:4D foram correlacionados com 

sucesso no esqui na neve independente do gênero estudado (Manning et al., 

2002), sucesso e a opção por modalidades mais agressivas na esgrima para 

mulheres (Voracek et al., 2009). Também foi encontrada correlação entre o 2D:4D 

masculinizado e a eficiência em exercícios aeróbicos, refletida em maior 

velocidade de arrancada em distâncias entre 20 e 50 metros (Manning & Peters, 

2009), fato complementar à pesquisa desenvolvida pelo mesmo autor em 2007, 

que registrou menor desgaste em corridas de resistência para homens com baixo 
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2D:4D (Manning et al., 2007). Atletas femininas de elite também parecem possuir 

2D:4D mais masculinizado do que atletas de classe inferior, o que poderia ser 

fator preditivo para o sucesso nos esportes (Porikwa et al., 2005). 

A sexualidade humana também recebeu importantes contribuições das 

pesquisas relacionadas ao 2D:4D. Mulheres com desordem de identidade sexual 

parecem ter proporção 2D:4D mais baixa (masculinizada) em comparação com o 

grupo controle. O mesmo estudo concluiu também que este achado constitui 

evidência de que a variação na exposição pré-natal a hormônios sexuais contribui 

para a definição da identidade sexual em mulheres (Wallien et al., 2008). Outro 

estudo postulou que níveis mais altos de testosterona pré-natal em mulheres, 

traduzidos como 2D:4D mais baixo, contribuem para orientação homossexual 

(Rahman et al., 2003). Este resultado não foi repetido em outro estudo, que 

analisou dois mil indivíduos e não encontrou correlação em mulheres, porém 

concluiu que homens heterossexuais tinham 2D:4D mais baixo que homens 

homossexuais (Lippa et al., 2003). 

Outro trabalho analisando mais de 250 mil indivíduos, registrou melhor 

percepção espacial para aqueles com 2D:4D baixo (masculinizado). Neste estudo, 

homens heterossexuais e mulheres homossexuais e/ou bissexuais com 2D:4D 

mais baixo tiveram melhor percepção espacial do que homens homossexuais e/ou 

bissexuais e mulheres heterossexuais respectivamente (Collaer et al., 2007). 

Outro estudo registrou que mulheres homossexuais com menor 2D:4D teriam 

comportamento mais masculinizado, em comparação com mulheres 

homossexuais com maior 2D:4D, que por sua vez definiam-se como feminilizadas 

(Brown et al., 2002).  

Houve correlação negativa também entre o 2D:4D de homens e o 

sucesso reprodutivo, e, por conseguinte o tamanho familiar, encontrando resultado 

inverso em mulheres. Este mesmo estudo registrou que não existe correlação 

entre o 2D:4D e a promiscuidade entre as mulheres (Manning & Fink, 2008). Outro 
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estudo registrou correlação entre baixo 2D:4D e a escolha de parceiros sexuais. 

Afirmou também que casais tendem a ser formados entre homens com 2D:4D 

menor do que o de suas respectivas esposas e que quanto mais masculinizado o 

2D:4D do homem, maior a tendência à escolha de uma esposa mais jovem 

(Voracek et al., 2007). 

Outro campo bastante explorado pelos pesquisadores é o da psicologia. 

A correlação 2D:4D tem sido associada a temperamentos agressivos, transtorno 

do déficit de atenção e hiperatividade, desordens psico-sexuais, uso de adereços 

corporais (Voracek, 2008) e número de parceiros sexuais (Hönekopp et al., 2006). 

Trabalho analisando 77 indivíduos do gênero masculino que dirigem carros 

freqüentemente, observou que aqueles com baixo 2D:4D tinham cometido mais 

infrações de trânsito do que indivíduos com alto 2D:4D (Schwerdtfeger et al., 

2009). Indivíduos com 2D:4D alto também parecem apresentar tendência a 

apaziguar situações de stress, enquanto indivíduos com baixo 2D:4D são 

sociáveis em situações de paz, mas tendem a tornar-se agressivos sob situações 

de stress (Millet & Dewitte,2009). Homens com baixo 2D:4D parecem ser mais 

agressivos fisicamente, mas esta observação não foi repetida em mulheres (Bailey 

& Hurd, 2005). Outro estudo reportou que mulheres com 2D:4D baixo eram mais 

susceptíveis à agressividade reacional (Benderlioglu & Nelson, 2004). 

Também foi encontrada correlação entre a proporção 2D:4D 

masculinizada e sintomas do Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade 

(TDAH), traduzidos por baixos níveis de concentração e sintomas de desatenção 

(Martel, 2009). Outro estudo ligou a relação 2D:4D ao autismo, usando o 

raciocínio da influência dos genes da família HOX, especialmente o cluster D 

(Sugie et al., 2009).  

Enfermidades e doenças sistêmicas também são alvo de intensa 

investigação com relação ao 2D:4D. Uma proporção 2D:4D baixa foi relacionada 

com o desenvolvimento de Osteoartrite em mulheres, principalmente nos joelhos. 
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Esse achado foi independente de outros riscos conhecidos para o 

desenvolvimento de osteoartrite (Zhang et al., 2008; Ferraro et al., 2009). A 

correlação 2D:4D também foi usada para investigar a susceptibilidade ao câncer 

de colo de útero, onde foi encontrada correlação entre baixo 2D:4D e a chance de 

desenvolver infecções persistentes por HPV, bem como neoplasias intra-epiteliais 

cervicais (Brabin et al., 2008). Ainda no campo da biologia feminina, investigou-se 

a relação entre 2D:4D e a idade da primeira menstruação, definida pelo auto-relato 

da idade em que tiveram a menarca. Foi encontrada correlação entre baixo 2D:4D 

na mão direita e menarca acontecendo mais tarde do que o normal, resultado que 

não foi repetido para a mão esquerda (Matchock et al., 2008). Mulheres com 

2D:4D masculinizado também parecem ser mais suscetíveis a apresentar efeitos 

colaterais quando do uso de contraceptivos orais (Oinonen et al., 2009). 

Doenças cardiovasculares também têm sido alvo de estudos 

envolvendo o 2D:4D. Foi reportada associação entre alto 2D:4D em homens e o 

aparecimento de placas ateroscleróticas na artéria coronária, após estudo de 100 

indivíduos autopsiados. Esta relação foi estatisticamente significante e denotou 

diferença entre os indivíduos susceptíveis à formação de placas de aterosclerose 

e indivíduos sem esta susceptibilidade (Ozdogmus et al., 2009). Em uma análise 

de 127 homens e 117 mulheres foi encontrada correlação entre alto 2D:4D e risco 

aumentado de infarto do miocárdio e de doença coronariana em homens (Fink et 

al., 2006). Outro grupo registrou correlação entre o 2D:4D masculinizado e a 

deposição de gordura no abdômen, após análise da mão direita de 42 homens 

(McIntyre et al., 2003), confirmando trabalho prévio que correlacionou altas taxas 

de hormônio masculino na vida intra-uterina ao aparecimento desta condição 

(Abbott et al., 2002). 

Tipos sanguíneos e fator Rhesus também foram correlacionados à 

proporção 2D:4D. Este estudo observou, após analisar 1273 indivíduos, que 

portadores de sangue AB tinham os valores mais baixos de 2D:4D na mão direita 

e os mais altos na mão esquerda. Os portadores de fator Rh- tinham as menores 
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diferenças entre a relação 2D:4D das mãos esquerda e direita, bem como valores 

mais altos de 2D:4D na mão esquerda (Voracek, 2008). 

Em resumo, a proporção 2D:4D é estabelecida na vida intra-uterina, 

sofre pouca ou nenhuma alteração pós-natal ou pós-puberal e está inversamente 

relacionada aos níveis pré-natais de estrógeno e testosterona. Trabalhos têm 

demonstrado a correlação entre esta proporção e enfermidades, condições 

psicológicas e comportamentais. Há no entanto vasto campo a ser explorado no 

que diz respeito à correlação desta proporção a doenças locais e sistêmicas que 

poderiam ter nesta proporção um marcador putativo para seu surgimento. 
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3 – PROPOSIÇÃO 

Não existem na literatura, estudos correlacionando a proporção 2D:4D 

a duas lesões importantes na prática médico-odontológica, o carcinoma 

espinocelular oral e o adenocarcinoma de próstata. Este estudo, portanto, se 

propôs a avaliar a possível associação entre a proporção 2D:4D e a incidência do 

carcinoma espinocelular oral e do adenocarcinoma de próstata, bem como 

estabelecer padrão de normalidade para esta relação numa população da região 

de Piracicaba. 

Foram objetivos específicos desse estudo: 

(a) Investigar a possível associação entre a relação 2D:4D, o 

Carcinoma Espinocelular oral e lesões pré-malignas leucoplásicas da mucosa oral, 

em amostra de pacientes atendidos pelo Orocentro da FOP-Unicamp. 

(b) Investigar a associação entre a relação 2D:4D, a hiperplasia 

prostática benigna e o Adenocarcinoma de Próstata, em amostra de pacientes 

atendidos em centros especializados de urologia e oncologia nas cidades de 

Piracicaba e Campinas. 

(c) Estabelecer padrão de normalidade para a relação 2D:4D em 

amostra de indivíduos da cidade de Piracicaba. 
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4- MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 – Sujeitos de pesquisa 

Este estudo analisou a proporção 2D:4D em indivíduos entre 18 e 80 

anos divididos em 5 grupos, segundo critérios de inclusão e exclusão, a saber: 

 

Grupo carcinoma espinocelular (CEC) 

Constituído por indivíduos de ambos os gêneros com idades entre 40 e 

80 anos, diagnosticados com carcinoma espinocelular intra-oral, confirmado por 

exame histopatológico. 

 

Grupo lesão pré-maligna (PM) 

Constituído por indivíduos de ambos os gêneros, pareados por idade ao 

grupo CEC, que tenham diagnóstico confirmado por exame histopatológico de 

lesão pré-maligna de cavidade oral – leucoplasia, eritroplasia e eritroleucoplasia: 

 

Grupo câncer de próstata (PRO) 

Constituído por indivíduos do gênero masculino com idade superior a 

50 anos, com diagnóstico confirmado de Adenocarcinoma de Próstata, realizado 

por serviço especializado de proctologia e confirmado por exame histopatológico 

ou citológico e dosagem de antígeno prostático específico. 

 

Grupo hiperplasia prostática benigna (HPB) 

Composto por indivíduos do gênero masculino, pareados por idade aos 

indivíduos do grupo PRO, com diagnóstico de Hiperplasia Prostática Benigna, 

confirmado por serviço especializado de proctologia após exame clínico e 

dosagem do antígeno prostático específico. 
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Grupo sem lesão (NOR) 

Constituído por indivíduos com idade entre 18 e 80 anos de ambos os 

gêneros, com distribuição equivalente, que não apresentaram lesão oral de 

natureza pré-maligna ou maligna presente ou passada, tampouco apresentaram 

histórico de doença maligna localizada ou sistêmica. Apenas sujeitos com idade 

semelhante às dos indivíduos dos grupos com lesão foram selecionados para 

comparação direta. Indivíduos sem lesão com idade fora da faixa dos grupos com 

lesão foram analisados e compuseram a base de dados para investigar o padrão 

de normalidade da proporção 2D:4D para a região de Piracicaba. 

 

Indivíduos que relataram histórico de fraturas nos dedos anelar ou 

indicador da mão direita, bem como indivíduos com histórico relatado de 

alterações endócrinas hormonais foram automaticamente excluídos do estudo. 

 

4.2 – Metodologia 

Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da FOP-

Unicamp - Protocolo CEP-FOP 123/2009 - (Anexo 2). Após leitura, explicação e 

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, os indivíduos 

responderam a um questionário de anamnese com oito perguntas abordando 

idade, hábitos, história médica e odontológica pregressa e história pregressa de 

acidentes nas mãos (Anexo 1). A aplicação do questionário foi feita por um único 

pesquisador. Após o preenchimento do questionário, os sujeitos foram incluídos 

ou excluídos do estudo, de acordo com os critérios descritos acima. 

Todos os sujeitos de pesquisa foram submetidos a exame clínico da 

cavidade oral realizado em cadeira odontológica, sob iluminação artificial e visão 

direta, com auxílio de espátulas de madeira, seguindo o protocolo utilizado pela 

disciplina de Semiologia da FOP-UNICAMP. Os indivíduos com história pregressa 
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de carcinoma espinocelular diagnosticado previamente por meio de exame 

histopatológico foram submetidos a exame clínico para controle de recidiva das 

lesões, assim como os sujeitos com histórico de lesões pré-malignas de cavidade 

oral. 

Os sujeitos de pesquisa diagnosticados como portadores de lesões de 

próstata por serviço especializado de urologia também foram submetidos a exame 

clínico da cavidade oral, para investigar a presença de lesões malignas ou pré-

malignas. Sujeitos de pesquisa que apresentaram lesão de próstata benigna ou 

maligna concomitantemente com lesão oral foram incluídos em dois grupos, 

correspondendo às lesões detectadas. 

Após a coleta dos dados por meio do questionário de anamnese e do 

exame clínico de cavidade oral, os indivíduos tiveram a palma de sua mão direita 

fotografada. Para isto, foi utilizada câmera fotográfica digital Canon modelo 

PowerShot A550, acoplada a dispositivo que a fixava em altura pré-determinada 

de 27 cm , em ângulo de 90° com a base, permitindo assim a padronização das 

imagens (Figura 1). Todas as fotografias foram feitas por um único examinador e 

sob a mesma configuração de câmera, para evitar discrepâncias entre as 

imagens. Os sujeitos de pesquisa foram orientados a manter o punho estendido e 

o dorso e dedos das mãos encostados à base durante todo o processo de captura 

das imagens (Figuras 2 e 3).  

Após a captura, as imagens foram transferidas para o Computador (Dell 

Vostro® 200, Dell, Brasil) e analisadas utilizando o software Adobe Photoshop 

7.0® (Adobe, Califórnia, EUA) através de sua ferramenta medir, em proporção 1:1 

(Figura 3). Para isto, foi encontrado o ponto médio da depressão palmar mais 

rostral e este ponto foi tomado como referência para o começo da medição. A 

distância então foi medida entre este ponto e a ponta do dedo, tanto para o dedo 

indicador (2D) quanto para o dedo anelar (4D). A distância em centímetros, como 

medida pelo software, foi então transferida para o software Microsoft Excel 2007® 

para análise dos dados. O comprimento do dedo indicador foi então dividido pelo 
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comprimento do dedo anelar, dando origem à proporção 2D:4D. As medições 

foram repetidas em intervalos regulares de 2 dias, por 3 vezes, a fim de analisar a 

reprodutibilidade do método. 

 

 

Figura 1 - Dispositivo padronizador fixador de câmera fotográfica digital utilizado 
neste estudo. A câmera fica a 27 cm da base, onde é colocada a mão do indivíduo. 
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      Figura 2 - Imagem obtida com auxílio do dispositivo padronizador. 

 

 

Figura 3 - Medida do dedo indicador, feita da depressão palmar mais ventral à ponta 
dos dedos anelar e indicador (Ferramenta Medir, Zoom 100%). 
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4.3 – Análise dos dados 

A designação dos pacientes aos grupos aos quais pertenciam foi 

realizada somente após a obtenção dos dados antropométricos. Desta forma, foi 

feita uma análise cega das medidas dos dedos indicador (2D) e anelar (4D), assim 

como da proporção entre estes dois dedos (2D:4D) a fim de evitar vícios na 

amostra.  

Para a obtenção do padrão de normalidade para a população de 

Piracicaba, todos os indivíduos foram analisados em um único grupo e os 

indivíduos do gênero masculino foram comparados aos do gênero feminino. 

Também foi feita a comparação entre a proporção 2D:4D de indivíduos jovens e 

adultos, tomando-se como ponto de corte a idade de 45 anos. As proporções 

2D:4D para indivíduos com lesão foram comparadas entre os grupos NOR, PM e 

CEC e entre os grupos NOR, PRO e HPB. Para estes grupos, foram comparadas 

apenas as proporções 2D:4D de indivíduos do mesmo gênero. 

Idade, gênero, lado dominante, quantidade de cigarros consumidos ao 

dia, hábito de consumir bebidas alcoólicas, história de reposição hormonal, história 

de doenças hormonais, história de doenças prévias e história familial de 

neoplasias malignas foram registrados. Os dados foram correlacionados e 

analisados estatisticamente. A proporção 2D:4D foi analisada por meio de 

estatística analítica, utilizando ANOVA e o teste t de Student, após teste de 

homogeneidade da amostra. As demais variáveis foram analisadas por meio de 

estatística descritiva. Todas as análises foram realizadas com auxílio do software 

Microsoft Excel 2007®. 
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5 – RESULTADOS 

Neste estudo, foram analisados ao todo 265 indivíduos. Dois sujeitos 

foram excluídos do estudo por relatarem história de fratura no dedo anelar e um 

sujeito foi excluído do estudo por apresentar disfunção hormonal congênita. 

Indivíduos do gênero masculino apresentaram proporção 2D:4D de 

0,9636 ± 0,05 enquanto indivíduos do gênero feminino apresentaram proporção 

2D:4D de 0,9813 ± 0,05. A proporção 2D:4D foi significativamente mais baixa para 

os indivíduos do gênero masculino em comparação com os indivíduos do gênero 

feminino (p=0,03). Não foi registrada diferença significativa entre a proporção 

2D:4D de indivíduos jovens e indivíduos adultos, tomando-se como linha de corte 

a idade de 45 anos (0,9804 versus 0,9676; p=0,07). 

Após a realização de três medições em intervalos de dois dias entre 

elas, foram obtidos resultados médios de 0,9693, 0,9692 e 0,9697. Estes 

resultados não diferiram significativamente, indicando reprodutibilidade do método. 

 

5.1 - Grupo CEC 

Este grupo foi composto por 50 indivíduos, sendo 44 do gênero 

masculino e 6 do gênero feminino. A média de idade para os sujeitos neste grupo 

foi de 60,0± 14,2 anos para o gênero feminino e 59,7 ± 7,7 anos para o gênero 

masculino. Todos os indivíduos deste grupo alegaram ser destros. 

Dos indivíduos do gênero feminino, 42,86% relataram alguma história 

de doença prévia de qualquer natureza, nenhum reportou história de reposição 

hormonal, 29% relataram uso regular de bebidas alcoólicas enquanto 29% 

reportaram uso ocasional das mesmas e 42,86% relatavam história familial de 

neoplasia maligna. Entre os indivíduos deste grupo, 57,14% reportaram ser 

tabagistas, perfazendo média de 11,7 cigarros ao dia.  

Para os indivíduos do gênero masculino, 39,53% relataram história de 

doença de qualquer natureza, 2,33% reportaram uso de reposição hormonal, 42% 
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reportaram consumo regular de bebida alcoólica, 44% alegaram etilismo ocasional 

e 51,16% relataram história familial de neoplasia maligna. Deste total, 97,67% 

alegaram uso de tabaco, em média de 29,4 cigarros ao dia. 

A média da relação 2D:4D foi de 0,94 ± 0,04 para as mulheres e 0,97 ± 

0,05 para os homens. A diferença entre as médias da proporção 2D:4D para 

homens e mulheres não foi significativa (p>0,05). 

 

5.2 - Grupo PM 

Neste grupo, foram incluídos 50 indivíduos, 24 do gênero feminino e 26 

do gênero masculino. A média de idade foi de 60,6 ± 12,6 anos para as mulheres 

e 61,5 ± 11,8 anos para os homens. Apenas dois indivíduos tinham o lado 

esquerdo dominante. 

Entre as mulheres, 45,83% alegavam alguma história de doença prévia 

de qualquer natureza, 20,83% reportaram história de reposição hormonal, 50% 

reportaram uso de bebidas alcoólicas de forma ocasional e 58,33% relatavam 

história familial de neoplasia maligna. Ao todo, 75% alegaram ser tabagistas, com 

consumo médio de 11,8 cigarros ao dia. 

Já entre os homens, 65,38% relatavam história de doença de qualquer 

natureza, 7,69% reportaram uso de reposição hormonal, 31% relataram consumo 

de bebidas alcoólicas regularmente, 58% ocasionalmente e 53,85% relataram 

história familial de neoplasia maligna. Destes indivíduos 96,15% relataram uso de 

tabaco, com média de 22,6 cigarros ao dia. 

A média da relação 2D:4D foi de 0,99 ± 0,05 para as mulheres e 0,96 ± 

0,05 para os homens. A diferença entre as médias da proporção 2D:4D para 

homens e mulheres foi significativa (p<0,05). 
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5.3 - Grupo NOR 

Este grupo foi composto por 89 indivíduos, sendo 43 do gênero 

feminino e 46 do gênero masculino. A média de idade foi de 55,5 ± 10,7 anos para 

as mulheres e 57,9 ± 12,5 anos para os homens. 

Dos indivíduos do gênero feminino, 53,49% relatavam história de 

doença de qualquer natureza, 23,26% relataram uso de reposição hormonal, 

37,21% relataram consumo de bebidas alcoólicas, todos de maneira ocasional e 

74,42% relataram história familial de neoplasia maligna. Ao todo 27,91% dos 

indivíduos relataram tabagismo, com consumo de 10,1 cigarros ao dia em média. 

Dos indivíduos do gênero masculino, 46,81% relatavam alguma história 

de doença prévia, 2,13% alegaram história de reposição hormonal, 15% relataram 

consumo regular de bebida alcoólica, 72% reportaram consumo ocasional e 

48,94% alegaram história familial de neoplasia maligna. Deste total, 48,94% 

relataram consumo de tabaco, em uma média de 21,3 cigarros ao dia.  

A média da relação 2D:4D foi de 0,98 ± 0,04 para as mulheres e 0,97 ± 

0,04 para os homens. A diferença entre as médias da proporção 2D:4D para 

homens e mulheres foi significativa (p<0,05). 

 

5.4 - Grupo HPB 

Este grupo foi constituído por 49 indivíduos do gênero masculino. A 

média de idade dos sujeitos deste grupo foi de 61,4 ± 9,68 anos. Apenas um 

indivíduo neste grupo declarou-se canhoto. 

Entre os indivíduos deste grupo, 40,82% reportaram já ter sofrido com 

alguma enfermidade, nenhum indivíduo relatou história prévia de reposição 

hormonal, 27% alegaram consumo regular de bebidas alcoólicas, 49% reportaram 

consumo ocasional de álcool e 48,98% disseram haver história de neoplasia 

maligna em suas famílias. Neste grupo, 65,31% reportaram hábito de consumir 
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tabaco, em média de 19,4 cigarros ao dia entre os fumantes. A média da relação 

2D:4D para os sujeitos deste grupo foi de 0,96 ± 0,05. 

5.5 - Grupo PRO 

Este grupo envolveu pacientes com diagnóstico de adenocarcinoma de 

próstata, totalizando 27 indivíduos. A média de idade para estes indivíduos foi de 

71,6 ± 8,3 anos. Entre os sujeitos deste grupo, apenas um reportou ter o lado 

esquerdo dominante. 

Analisando os sujeitos deste grupo, 55,56% alegaram história prévia de 

doença sistêmica. Não houve relatos de terapia de reposição hormonal. Já 26% 

reportaram consumo regular de bebidas alcoólicas, 44% alegaram uso de bebidas 

alcoólicas de forma ocasional e 66,67% relataram história familial de neoplasia 

maligna. Deste total, 62,96% reportaram hábito de tabagismo, com consumo 

médio de 24,1 cigarros ao dia. A proporção 2D:4D média para os indivíduos deste 

grupo foi de 0,95 ± 0,05. 

 

5.6 – Comparações inter-grupos 

Quando comparados os grupos sem divisão por gênero, o grupo PRO 

apresentou as menores proporções 2D:4D médias, seguido em ordem crescente 

pelos grupos HPB, CEC, NOR e PM. Já quando os grupos foram segmentados 

por gênero, a menor proporção 2D:4D média foi obtida pelo grupo CEC, seção 

feminina, seguido pelo grupo PRO, HPB, PM seção masculina, NOR seção 

masculina, CEC seção masculina, NOR seção feminina e PM seção feminina. 

Entre os indivíduos do gênero feminino, o grupo CEC apresentou a 

menor média para a proporção 2D:4D, seguido do grupo NOR e do grupo PM. 

Houve diferença significativa quando comparadas as mulheres do grupo CEC às 

do grupo PM (p=0,02) e às do grupo NOR (p=0,04). Entre os homens, os do grupo 

PM tiveram a menor média para a proporção 2D:4D, seguidos do grupo NOR e do 

grupo CEC, respectivamente. Porém, este achado não foi significativo (p=0,45 e 
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p=0,34). Não houve diferença significativa quando comparados os grupos 

masculinos de lesão oral entre si ou ao grupo NOR.  

Quando analisadas as lesões de próstata, homens do grupo PRO 

apresentaram proporção 2D:4D mais baixa em comparação aos do grupo HPB, 

que, por sua vez apresentou proporção 2D:4D menor do que o grupo NOR. No 

entanto, nenhuma das diferenças entre os grupos foi significativa, tanto para os 

grupos com lesão prostática, quanto para a comparação entre os grupos com e 

sem lesão. 

    Tabela 1 - Resultados para as variáveis analisadas. 

 

 

 

 

     Tabela 2 - Resultados para as variáveis analisadas.  

 

 

 

  

Grupo F M F M F M F M
CEC 60 ± 14,6 59,7 ± 7,7 0,9505 0,9691 42,86% 39,53% 42,86% 51,16%
PM 60,6 ± 12,6 61,5 ± 11,8 0,9922 0,9638 45,83% 65,38% 58,33% 53,85%
NOR 55,5 ± 10,7 57,9 ± 12,5 0,9781 0,9663 53,49% 46,81% 74,42% 48,94%
HPB ---------- 61 ,4± 9,7 ---------- 0,9629 ---------- 40,82% ---------- 48,98%
PRO ---------- 71,6 ± 8,3 ---------- 0,9535 ---------- 55,56% ---------- 66,67%

Idade 2D:4D HDP HFN

Grupo F M F M F M F M
CEC 0,00% 2,33% 57,14% 97,67% 11,8 29,4 29% O / 29% R 44% O / 42% R
PM 20,83% 7,69% 75,00% 96,15% 11,8 22,6 50%O / 0% R 58% O / 31 % R
NOR 23,26% 2,13% 27,91% 48,94% 10,1 21,3 37% O / 0% R 72% O/  15% R
HPB ---------- 0,00% ---------- 65,31% ---------- 19,4 ---------- 49% O / 27% R
PRO ---------- 0,00% ---------- 62,96% ---------- 24,0 ---------- 44% O / 26% R

RH TAB Qtab ET

Resultados expressos em médias RH – História de reposição hormonal; TAB – Tabagismo; Qtab – Quantidade 
média de cigarros ao dia; ET – Etilismo; O – Ocasional; R – Regular; F – Mulheres; M – Homens; CEC – 
carcinoma espinocelular; PM – lesão pré-maligna; NOR – sem lesão; HPB – Hiperplasia prostática benigna; PRO 
– câncer de próstata 

Resultados expressos em médias. 2D:4D – Proporção 2D:4D; HDP – História de doença prévia; HFN – História 
familial de neoplasia; F – Mulheres; M – Homens; CEC – carcinoma espinocelular; PM – lesão pré-maligna; NOR – 
sem lesão; HPB – Hiperplasia prostática benigna; PRO – câncer de próstata 
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Gráfico 1 – Médias das proporções 2D:4D para os grupos com lesão oral. 

 

 

Gráfico 2 – Médias das proporções 2D:4D para os grupos com lesão prostática. 
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6 – DISCUSSÃO 

6.1 – Proporção 2D:4D 

A proporção 2D:4D mostrou-se significativamente menor em homens 

em comparação às mulheres. Este achado corrobora dados classicamente 

descritos na literatura (Manning et al.,1998; Voracek et al., 2007; Manning & 

Peters, 2009). O desvio padrão e a homogeneidade registrada em nossa amostra 

(0,05mm) permitem estabelecer padrão de normalidade para a região de 

Piracicaba e esta se encontra em conformidade com os padrões descritos na 

literatura para homens e mulheres e também de acordo com a influência dos 

hormônios sexuais na vida intra-uterina que seriam esperados – homens com 

proporção 2D:4D baixa, portanto com maior influência da testosterona e mulheres 

com proporção 2D:4D próxima da igualdade indicando maior influência do 

estrógeno (Manning et al., 1998; Collaer et al., 2007; Coates et al, 2009). No 

entanto, os três padrões de simetria foram registrados em nosso estudo para 

ambos os gêneros, fato que concorda com trabalhos prévios (Ecker, 1875; 

Manning et al., 1998).  

De especial atenção torna-se o fato de que a maioria dos estudos 

analisa populações específicas e pouco miscigenadas (Manning & Bundred, 2000; 

Manning & Peters, 2009), o que consideramos bastante difícil de realizar em 

populações brasileiras devido à mistura racial que ocorre neste país. Ainda assim, 

as diferenças étnicas inerentes à proporção 2D:4D podem ser menos evidentes 

em populações miscigenadas como a de nosso estudo. Houve distribuição étnica 

equivalente entre os grupos para minimizar o viés racial da amostra, o que poderia 

diminuir ou aumentar significativamente a média da proporção 2D:4D (Manning et 

al., 2007). Os indivíduos também foram pareados por idade, porém apenas para 

comparação da prevalência de lesões, visto que a proporção 2D:4D passa por 

pouca ou nenhuma alteração pós-natal e pós-puberal. De fato, não houve 

diferença significativa entre a proporção 2D:4D de indivíduos jovens e de 

indivíduos adultos. 
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6.2 – Lesões Orais 

Este estudo avaliou pacientes portadores de carcinoma espinocelular 

oral, que apresentaram idade compatível com o perfil clássico citado na literatura 

(Bagan, 2008; Scully & Bagan, 2009). Os pacientes com menos de 40 anos de 

idade foram excluídos do estudo, pois a etiologia do carcinoma espinocelular 

nestes pacientes parece ter uma associação mais pobre com tabagismo etilismo, 

podendo residir mais fortemente em fatores como herança genética, exposição ao 

HPV e deficiências nutricionais (Llewellyn et al., 2003; Hirota et al., 2008; Harris et 

al., 2009; Andisheh-Tadbir et al., 2010). Os sujeitos portadores de carcinomas de 

lábio também foram excluídos deste estudo, em razão dos distintos fatores 

demográficos e etiológicos desta forma da doença (de Visscher, 2002; Ben Slama, 

2008). 

Foram selecionados para este estudo apenas pacientes com carcinoma 

espinocelular e lesões pré-malignas de cavidade oral com diagnóstico confirmado 

por meio de exame histopatológico em lâminas coradas com Hematoxilina-Eosina. 

Este é o padrão diagnóstico para estas lesões, pois outras ferramentas 

diagnósticas ainda estão em teste ou não apresentam a sensibilidade e 

especificidade necessárias para o diagnóstico preciso, ou são inviáveis para o uso 

na prática clínica rotineira (Epstein et al., 2002; Driemel et al., 2007). 

Os pacientes portadores de lesões de cavidade oral, tanto malignas 

quanto pré-malignas, apresentaram forte tendência ao tabagismo e etilismo, por 

tempo prolongado e em quantidades próximas ou superiores aos 20 cigarros ao 

dia, principalmente entre os homens. Tais dados são compatíveis com a etiologia 

encontrada na literatura (Pelucchi et al., 2006; Strycharz et al., 2008; Scully & 

Bagan, 2009). A média de consumo de cigarros e a quantidade de pacientes que 

relataram etilismo foram menores entre as mulheres, sendo que metade das 

pacientes diagnosticadas com carcinoma espinocelular não alegou hábitos de 

etilismo ou tabagismo. Parece que a etiologia deste tumor para estas pacientes 
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pode residir em fatores ambientais, genéticos ou mesmo hormonais, estes ligados 

principalmente a deficiência de estrógeno (Suba, 2007; Suba et al., 2009). 

De fato, os sujeitos de pesquisa do gênero feminino diagnosticados 

com carcinoma espinocelular apresentaram proporção 2D:4D estatisticamente 

mais baixa, portanto mais masculinizada, o que poderia indicar maior influência da 

testosterona na vida intra-uterina, ou mesmo deficiência de estrógeno durante esta 

fase (Manning et al., 1998). Já as mulheres portadoras de lesão pré-maligna 

apresentaram proporção 2D:4D que indicava influência estatisticamente maior do 

estrógeno em comparação com sujeitos sem lesão. No entanto, ainda não está 

claro o papel desta associação com o surgimento de lesões orais pré-malignas, 

tampouco existem publicações sobre a diferença entre as influências hormonais 

de estrógeno e testosterona no aparecimento das mesmas, assim como não é 

conhecido o papel hormonal na transformação maligna destas lesões. Não houve 

diferença estatisticamente significativa entre os homens com lesões orais pré-

malignas ou malignas, tampouco quando estes pacientes foram comparados a 

pacientes sem lesão. Parece, portanto, que a etiologia da doença para estes 

pacientes pode residir nos fatores tradicionalmente descritos ou mesmo em 

fatores ainda a ser explorados (Bagan, 2008). 

6.3 – Lesões de próstata 

A idade dos pacientes portadores de lesões de próstata neste estudo foi 

compatível com o descrito na literatura (Grönberg, 2003; Damber & Aus, 2008). 

Estes pacientes foram diagnosticados por serviços especializados de urologia por 

meio de biópsia e quantificações de PSA total e velocidade de PSA. Apesar do 

padrão ouro para o diagnóstico do câncer de próstata ser a biópsia, este 

procedimento não possui sensibilidade suficientemente elevada acurada, apesar 

da alta especificidade. Por outro lado, apenas a observação da evolução do PSA 

pode levar a sobre-tratamento e a conduta do acompanhamento para alguns 

pacientes ainda permanece controversa (Candefjord et al., 2009; Neal et al., 

2009). 
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A maioria dos pacientes relatou hábito do tabagismo bem como de 

etilismo, porém com média de consumo menor de cigarros do que nos grupos com 

lesões orais. De interesse também foi o fato de que a maioria dos pacientes 

relatou história familiar de neoplasias de próstata, dado condizente com a 

literatura, que indica este como um dos mais importantes fatores para a incidência 

do câncer de próstata (Dvorácek, 1998; Chen et al., 2008; Damber & Aus, 2008). 

Fatores nutricionais e outros hábitos foram retirados do escopo deste estudo por 

ainda serem controversos na literatura, pela impossibilidade do acompanhamento 

mais próximo destes pacientes e pelo viés que seria gerado pelo auto-relato do 

consumo de alimentos (Botswick et al., 2004). 

O câncer de próstata compartilha diversas características com sua 

contraparte benigna, a Hiperplasia Prostática Benigna - HPB (Botswick et al., 

2004). Algumas lesões que seriam diagnosticadas como benignas podem ser 

sobre-tratadas se o diagnóstico for baseado apenas nos exames de PSA 

(Candefjord et al., 2009), assim como exames clínicos e biópsias por agulha fina 

podem não detectar pequenas áreas de tumor. Apesar de cânceres incipientes 

serem encontrados em 4,89% dos pacientes primariamente diagnosticados com 

hiperplasia prostática benigna, esse dado não parece alterar significativamente a 

morbidade e mortalidade dos pacientes (Fernández-Rosado et al., 2006). 

Portanto, a diferença entre os casos de HPB e câncer de próstata foi dada pelos 

fatores clínicos e histológicos em conjunto, o que permitiu diminuir ao máximo a 

sobreposição de condições e a falha diagnóstica, o que poderia levar a um viés na 

análise dos pacientes (Cronin & Vickers, 2008; Schröder, 2009). 

Os pacientes portadores de câncer de próstata apresentaram 2D:4D 

mais masculinizado em comparação com os portadores de HPB e os pacientes 

sem lesão de próstata. Na verdade, houve diminuição da proporção 2D:4D 

conforme a evolução da condição, de normal, passando por hiperplasia prostática 

benigna até o adenocarcinoma de próstata. Apesar de não ser estatisticamente 

significativa, esta diferença poderia indicar influência da proporção 2D:4D no 
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aparecimento do câncer de próstata, corroborando as inferências quanto à 

influência pré-natal da testosterona (Manning et al., 2003) e do gene receptor de 

andrógenos (Hassan et al., 2006). 

6.4 - Metodologia 

Esta pesquisa envolveu 265 sujeitos divididos em cinco grupos. Trata-

se de uma amostra obtida em serviços de estomatologia, urologia e oncologia, 

com dados coletados por um único examinador. Esta amostra é compatível com 

outros estudos examinando condições e doenças sistêmicas (Ferraro et al., 2009; 

Voracek et al., 2009; Collinson et al., 2010; Schwerdtfeger et al., 2010). Outros 

estudos abrangeram uma gama maior de pacientes, mas os dados foram auto-

relatados pelos pacientes ou coletados à distância (Manning & Fink, 2008; 

Manning & Peters, 2009). 

As imagens foram obtidas por meio de câmera fotográfica digital, 

utilizando dispositivo padronizador e a mesma configuração de câmera para todos 

os sujeitos até o final do estudo. Estas imagens foram analisadas utilizando 

métodos computadorizados, metodologia considerada de menor discrepância 

(Allaway et al., 2009; Kemper & Schwerdtfeger, 2009). Os comprimentos digitais 

também foram calculados sem conhecimento do grupo ao qual pertencia o sujeito, 

para diminuir a chance de vício nas leituras. Múltiplas análises também foram 

realizadas em imagens pertencentes às amostras em intervalos regulares de dois 

dias e apresentaram reprodutibilidade compatível com a literatura para este 

método (Voracek et al, 2007; Allaway et al, 2009). 

Os dados foram analisados estatisticamente utilizando o teste t de 

Student, que permitiu a comparação entre grupos não pareados (Motulsky, 2010). 

A variância entre os grupos masculinos foi discrepante em até 50%, enquanto 

para os grupos femininos atingiu o máximo de 25%. As múltiplas análises 

realizadas em intervalos de dois dias também não mostraram diferença 

significativa. 
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A metodologia de estudos envolvendo a proporção 2D:4D tem sido 

utilizada para investigar a relação deste marcador putativo com diversas 

condições, doenças e traços comportamentais e psicológicos (Manning et al., 

2003; Voracek et al., 2007). No entanto, em nosso conhecimento, não existem 

trabalhos na literatura correlacionando a proporção 2D:4D à incidência do 

carcinoma espinocelular oral – tumor que foi relacionado recentemente à 

desregulação dos genes HOX (Souza Setúbal et al., 2010) e ao gene receptor de 

andrógenos (Santos et al., 2004), assim como o câncer de próstata que foi 

correlacionado a influências hormonais (Crawford, 2009) e ao gene AR (Linja & 

Visakorpi, 2004). 

As inferências feitas sobre a relação entre a proporção 2D:4D e o 

câncer de próstata foram estudadas neste trabalho, que demonstrou proporção 

mais masculinizada para os portadores desta doença, em comparação com 

portadores de Hiperplasia Prostática Benigna e com pacientes sem lesão de 

próstata. Este resultado pode indicar que a proporção 2D:4D é um marcador 

putativo para o encurtamento das seqüências poli-glutamina do gene AR, que 

pode ser fator importante na etiologia deste câncer assim como foi proposto por 

outros trabalhos (Manning et al., 2003; Renko et al., 2008; Rodrígues-González et 

al., 2009). Não há evidências publicadas sobre a relação da proporção 2D:4D e do 

carcinoma espinocelular oral na literatura. Este trabalho baseou-se na relação já 

descrita entre 2D:4D, genes HOX e AR (Manning et al., 2002; Manning et al., 

2003). 

6.5 - Futuro das pesquisas 2D:4D 

As pesquisas atuais envolvendo a proporção 2D:4D visam correlacionar 

este marcador a condições ou doenças utilizando: (a) medições diretas, (b) auto-

relato do comprimento digital ou (c) envio de fotocópia da palma das mãos 

(Voracek et al., 2008; Manning & Peters, 2009; Ozdogmus et al., 2009). O 

estabelecimento de um protocolo de medição do comprimento digital torna-se 

difícil, visto que são realizadas pesquisas que utilizam protocolos diferentes em 
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vários centros ao redor do planeta. Neste estudo foi utilizada a metodologia digital, 

que permite a aplicação de efeitos de zoom, diferença de contraste e fácil 

repetição dos procedimentos caso necessário (Kemper et al., 2009). O uso de 

imagens digitais facilita a catalogação das imagens para futuros estudos 

comparativos, além de ser um método de relativo baixo custo e que consome 

pouca quantidade de material, visto que as imagens não necessitam de 

impressão. 

Este trabalho foi realizado tomando-se uma amostra de pacientes 

atendidos em centros especializados de diagnóstico oral e urológico. No entanto, 

pensamos ser interessante a colaboração com outros centros especializados para 

analisar o maior número possível de sujeitos de pesquisa, tornando esta 

correlação mais abrangente. Também acreditamos ser interessante para futuros 

trabalhos a correlação da proporção 2D:4D à dosagem de marcadores como o 

PSA tanto livre como total, a marcadores genéticos utilizando métodos de biologia 

molecular e ao prognóstico dos pacientes atingidos pelo carcinoma espinocelular e 

pelo câncer de próstata.  
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7 – CONCLUSÕES 

 

Baseados nos resultados deste trabalho, podemos concluir que: 

(a) A proporção 2D:4D apresentou-se significativamente menor 

nos sujeitos do gênero masculino em comparação com os indivíduos do gênero 

feminino. Este padrão é considerado normal para a população. 

(b) A proporção 2D:4D foi estatisticamente mais masculinizada 

em mulheres que desenvolveram o carcinoma espinocelular oral e 

estatisticamente mais feminilizada nas mulheres que desenvolveram lesões pré-

malignas de cavidade oral. Esta relação foi encontrada também para os homens, 

porém não foi estatisticamente significante. 

(c) Homens que desenvolveram câncer de próstata apresentaram 

proporção 2D:4D indicando maior influência in utero da testosterona, em 

comparação com pacientes que desenvolveram lesões benignas de próstata e 

pacientes que não desenvolveram lesões de próstata. 

(d) O método digital de análise das imagens apresentou facilidade 

de uso, reprodutibilidade significativa e baixo custo. 

(e) São necessários estudos complementares para correlacionar 

a proporção 2D:4D a marcadores diagnósticos e prognósticos do carcinoma 

espinocelular e do câncer de próstata. É também interessante que sejam 

realizados estudos multicêntricos colaborativos para investigar as influências 

raciais e regionais da proporção 2D:4D com estes marcadores. 
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ANEXOS 

Anexo 1 – Questionário de anamnese 

Idade_____anos   Gênero (    )M    (    )F      (   ) Destro      (   )Canhoto 

 

1 – Você sofreu alguma fratura nos dedos anelar ou indicador? 

(    )Sim    (    )Não 

 

2 – Você tem/já teve alguma doença? 

(    )Sim    (    )Não – Se sim, qual?_________________________________________ 

 

3 – Você faz reposição hormonal? 

(    )Sim    (    )Não 

 

4 – Você tem/já teve alguma doença hormonal? 

(    )Sim    Tipo_________________________________________________________ 

(    )Não    (    )Não sabe informar 

 

5 – Você faz uso de tabaco (fuma)? 

(    )Sim    Cigarros/Dia_____ (    )Ex-fumante    Parou há_______________ 

(    )Não 

 

6 – Você faz uso de álcool (bebe)? 

(    )Sim    Doses/Dia_____ (    )Ocasional    (    )Ex-etilista     Parou há_____________ 

Tipo de bebida_________________________________________________________ 

(    )Não 

 

7 – Você tem/já teve algum parente diagnosticado com câncer? 

(    )Sim    Parente/Tipo__________________________________________________ 

(    )Não 

 

8 – Já fez exames preventivos para câncer? (    )Sim    (    )Não 

Tipo__________________________________________________________________ 



66 

 

Anexo 2 – Certificado de aprovação do comitê de ética em pesquisa da FOP-UNICAMP 

 

 


