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RESUMO 

 

A proporção 2D:4D (razãoentre o comprimento do dedo indicador em relação ao comprimento 

do dedo anelar) há mais de duas décadas tem sido utilizada como um marcador de 

comportamento humano, de características psicológicas e susceptibilidade a várias doenças, 

inclusive neoplasias malignas. A diferença entre o segundo e o quarto dedo das mãos é um 

reflexo da exposição intrauterina a hormônios sexuais, especialmente a estrógeno e 

testosterona. Na diferenciação dos dedos no período pré-natal também atuam genes que são 

importantes no desenvolvimento de órgãos e mutações nesses genes estão relacionadas à 

carcinogênese oral. Este trabalho, de delineamento caso-controle, propôs investigar a 

associaçãoentre a proporção 2D:4D e a presença de carcinoma oral de células escamosas, além 

de verificar a existência de um padrão 2D:4D em indivíduos que apresentam essa condição. 

Participaram deste estudo 30 indivíduos com diagnósticocarcinoma oral de células escamosas, 

assistidos pelo ambulatório de oncologia do Hospital Dilson Godinho e da Santa Casa de 

Montes Claros, Minas Gerais, Brasil e um grupo controle formado por 30 sujeitos, clinicamente 

normais, pareados por gênero, idade e que apresentavam hábitos tabagistas e etilistas 

semelhantes ao grupo com a doença. A coleta de dados envolveu a medição dos comprimentos 

dos dedos indicador e anelar de ambas as mãos, utilizando-se um paquímetro digital e as médias 

2D:4D foram comparadas entre os dois grupos. A diferença entre a proporção da mão direita 

em relação à mão esquerda também foi obtida (DR-L). Inicialmente, foram conduzidas análises 

estatísticas univariadas, a fim de descrever as frequências das características gerais das amostras 

e as médias das proporções 2D:4D nos grupos. Em seguida, para comparar as médias das 

proporções entre os grupos, foi utilizado o Teste T de Student para amostras independentes. 

Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o Programa Statistical Package for 

the Social Sciences (SPSS®) versão 19.0 para Windows®, adotando-se uma significância de 5%. 

Dos 30 indivíduos em cada grupo, 25(83%) eram homens e 5(17%) mulheres. As médias 2D:4D 

foram mais elevadas no grupo de pacientes com câncer oral em comparação ao grupo controle, 

especialmente para a mão direita (0,975 e 0,957, respectivamente, p=0,07). Quando comparado 

por gênero, homens com a doença apresentaram médias 2D:4D da mão direita mais elevadas 

em relação a homens saudáveis (0,980 e 0,959,p=0,04, respectivamente). Este estudo reforça a 

relação entre 2D:4D como um possível biomarcador associado ao câncer oral, sugerindo que a 

exposição intrauterina a estrógenos fetais poderia representar um fator de risco para essa doença 

de etiologia multifatorial.  

Palavras-chaves:2D:4D. Neoplasias bucais.Hormôniosesteroidaisgonadais. 



 

 

 

 

 

ABSTRACT 

 

The 2D:4Dproportion(ratiobetween the length of the index finger relative to the length of the 

ring finger) for more than two decades has been used as a marker of human behavior, 

psychological characteristics and susceptibility to various diseases, including malignant 

neoplasms. The difference between the second and the fourth finger of the hands is a reflection 

of the intrauterine exposure to sexual hormones, especially estrogen and testosterone. In the 

differentiation of the fingers in the prenatal period also act genes that are important in the 

development of organs and mutations in these genes are related to oral carcinogenesis. This 

work, of case-control design, proposed to investigate the associationbetween the 2D:4D ratio 

and the presence of squamous cell carcinoma, in addition to verifying the existence of a 2D:4D 

pattern in individuals presenting this condition. Participated in this study 30 individuals affected 

by oral squamous cell carcinoma, assisted by the oncology clinic of the Dilson Godinho 

Hospital and the Santa Casa Hospital from Montes Claros, Minas Gerais, Brazil and a control 

group formed by 30 subjects, clinically normal, paired by gender, age and that presented 

smokers and ethylic habits similar to the group with the disease.The data collection involved 

measuring the lengths of the index finger and ring of both hands, using a digital caliper and 

2D:4D averages were compared between the two groups. The difference between the right hand 

ratio in relation to the left hand was also obtained (DR-L). Initially, univariate statistical 

analyses were conducted in order to describe the frequencies of the general characteristics of 

samples and the averages of 2D:4D in groups. Then, to compare the averages of the proportion 

between the groups, the Student's T-test was used for independent samples. All statistical 

analyses were conducted using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) version 

19.0 for Windows®, adopting a significance of 5%. Of the 30 individuals in each group, 25 

(83%) were men and 05 (17%) women. The 2D:4D means were higher in the group of oral 

cancer patients compared to the control group, especially for the right hand (0.975 and 0.957, 

respectively, p=0.07). When compared by gender, men with cancer presented right 2D:4D 

higher than healthy men (0.980 and 0.959,p=0.04, respectively). This study reinforces the 

relationship, built upon previous studies, between 2D:4D as a likely biomarker associated with 

oral squamous cells carcinoma, suggesting that intrauterine exposure to fetal estrogens could be 

a likely risk factor for this multifactorial disease. 

Keywords: 2D:4D. Oral neoplasms. Gonadal Steroid hormones. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

Comprimento digital ou proporção 2D:4D representa a razão entre o comprimento do 

segundo dedo das mãos (2D - dedo indicador) em relação ao comprimento do quarto dedo 

(4D – dedo anelar), (Figura 1) e tem sido considerada como um marcador biológico para 

estudar características comportamentais, psicológicas e a susceptibilidade de indivíduos 

a várias doenças (HOPP; JORGE, 2011). 

 

 

 
 

Figura 1: Proporção 2D:4D – Razão entre o comprimento do dedo indicador em relação ao comprimento 

do dedo anelar. 

Fonte:http://www. fingerlengthdigitratio.wordpress.com 
 

 

A proporção 2D:4D reflete uma importante característica: a exposição pré-natal a 

hormônios sexuais, notadamente à testosterona e ao estrógeno, que por sua vez estão 

associados à etiologia de doenças cujo aparecimento ocorre na vida adulta (MANNING 

et al., 1998). A razão 2D:4D é negativamente correlacionada à testosterona pré-natal (TP) 

e positivamente ao estrógeno pré-natal (EP) (LUTCHMAYA et al., 2004). 

 

Estudos relacionados à temática 2D:4D, consideram a relação estabelecida tanto na mão 

direita, quanto na esquerda(R - Right(direita)2D:4D ou R2D:4D e L - 

Left(esquerda)2D:4D ou L2D:4D) (MANNING; BUNDRED, 2000).  A maioria das 

pesquisas avalia apenas a mão direita devido a evidências de que esta apresenta maior 

responsividade aos hormônios sexuais, quando comparado à mão esquerda 

(HÖNEKOPP; WATSON, 2010). Recentes pesquisas têm buscado avaliar um marcador 

secundário: DR-L ou ΔR-L, que corresponde à diferença entre as proporções da mão 
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direita e esquerda refletindo a sensibilidade aos hormônios sexuais, sendo proposto que 

baixo DR-L está associado a uma maior exposição à testosterona intrauterina e, 

consequentemente, à menor exposição ao estrogênio (MCINTYRE, 2006; 

BREEDLOVE, 2010). 

 

Genes que atuam na formação e diferenciação dos dedos como os genes da família 

Homeobox (HOX) (MANNING et al., 2003), notadamente o HOXB2, HOXB7 e HOXB13 

(SOUZA-SETUBALet al., 2010), AR e LIN28b também estão relacionados a gênese do 

carcinoma oral de células escamosas (MEDLAND et al., 2010; CHIEN et al., 2015). 

Deste modo, sendo a proporção 2D:4D um marcador para atividade desses genes, é 

possível que o comprimento digital também seja preditor para o desenvolvimento deste 

tipo de tumor, o que sugere que tal condição possa estar relacionada aos efeitos da 

exposição intrauterina aos hormônios sexuais. 

 

A partir dessa premissa, este estudo pretendeu investigar a relação entre a proporção 

2D:4D e carcinoma oral de células escamosas, a fim de averiguar a existência de um 

padrão digital específico relacionado a essa condição, o que evidenciaria a razão 2D:4D 

como marcadora para tal situação. 

 

A hipótese deste trabalho refere-se a: indivíduos diagnosticados com carcinoma oral de 

células escamosas possuem um padrão digital diferente de indivíduos que não manifestam 

a neoplasia, sendo este padrão ainda desconhecido, uma vez que há poucos estudos 

realizados investigando esta possível associação.  

 

Este estudo se justifica uma vez que ainda existe um vasto campo a ser explorado pelas 

pesquisas envolvendo a proporção 2D:4D, sobretudo relacionado à susceptibilidade a 

doenças, tendo em vista que o ambiente hormonal intrauterino está associado à etiologia 

de várias condições. Destaca-se a expressiva quantidade de genes que atuam 

concomitantemente no desenvolvimento dos dedos e em diversos processos 

patogênicosrelacionados à oncogênese.  

 

Em relação à associação entre o comprimento digital e carcinoma oral de células 

escamosas, este estudo se faz oportuno por colaborar para a validação de um marcador 

simples e de fácil mensuração para tal neoplasia, visto que ainda existem lacunas na 
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literatura relacionadas a essa temática. Além disso, uma vez que o tumor de boca possui 

elevada prevalência e apresentam bom prognóstico quando detectado precocemente com 

reduzida morbidade, a elucidação de um novo preditor poderá prover uma ferramenta 

adicional de rastreamento para diagnóstico precoce e base para orientações de mudanças 

no estilo de vida de pacientes sob risco de desenvolver tal neoplasia. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Proporção 2D:4D 

 

Ecker (1875) reportou pela primeira vez que os dedos anelar e indicador podem apresentar 

três padrões de simetria aproximada – o dedo indicador pode ser maior do que o dedo 

anelar (2D>4D ou 2D:4D alto) e vice-versa (2D<4D ou 2D:4D baixo) ou ambos podem 

ter comprimentos similares (2D=4D),contrariando observações anteriores de que os 

dedos sempre apresentavam o mesmo padrão de simetria, com o dedo anelar  maior do 

que o indicador abrindo um campo para o entendimento da razão desta relação (HOPP, 

2010). 

 

Sabe-se que a proporção entre os dedos indicador e anelar é estabelecida na 13ª semana 

de gestação (GARN et al., 1975) e representa uma característica individual, refletindo a 

exposição aos hormônios sexuais durante a gestação (MANNING et al., 1998; 

LUTCHMAYA et al., 2004). Além disso,a proporção 2D:4D não está relacionada às 

concentrações de hormônios sexuais presentes na circulação sanguínea e na saliva do 

adulto, o que implica que o comprimento digital reflete rigorosamente a exposição 

hormonal (HÖNEKOPP et al., 2007). 

 

Zheng e Cohn (2011) esclareceram o mecanismo de desenvolvimento dos dedos no qual 

andrógenos e estrógenos regulam uma rede de genes controladores da proliferação dos 

condrócitos. Este estudo, realizado em animais, confirmou que a proporção digital é 

estabelecida pelo equilíbrio entre a exposição e sensibilidade aos hormônios estrógeno e 

testosterona, sendo comandados pela atividade de 19 genes (Em ordem alfabética: BMP6, 

COL4A2, COL5A1, COL6A2, COL10A1, COL12A1, COL14A1, FGF3, FGFR2, 

IGFBP2, IGFBP5, IHH, ITGAM, MMP9, MSX1, RUNX2, SMAD3, SOX9, WNT5A). 

 

Tais genes influenciam a sensibilidade dos receptores celulares de andrógenos (AR) e 

estrógeno (ER), de modo a aumentar sua expressão (para os ER) ou diminuí-la (para AR). 

O equilíbrio entre a exposição aos dois hormônios sexuais gera diferenças na proporção 
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entre os dedos anelar e indicador, correlacionada negativamente à exposição à 

testosterona e positivamente à expressão ao estrógeno. Assim, quanto maior for a 

exposição ao andrógeno, maior será o dedo anelar em relação ao dedo indicador, 

diminuindo a proporção digital. O contrário é verdadeiro, quanto maior for a exposição 

ao estrógeno, isto é, dedo anelar menor que o dedo indicador, maior a proporção 

digital(ZHENG; COHN, 2011). 

Zheng e Cohn (2011) observaramainda um maior número de receptores de andrógeno e 

estrógeno em 4D quando comparado a 2D, e que a ativação dos condrócitos acontece 

principalmente sobre as falanges proximal e média de 4D. Devido a esta influência, a 

razão 2D:4D apresenta dimorfismo sexual, em que homens tendem a apresentar baixa 

proporção 2D:4D e mulheres tendem a apresentar proporção aproximadamente igual 

entre os dois dedos ou o indicador levemente maior que o anelar (Figura 2). 

 
 

Figura 2 – Base do desenvolvimento da proporção 2D:4D e elucidação do dimorfismo sexual. Receptores 

de andrógenos (AR – círculo azul) e receptores de estrógenos (ER – círculo rosa) estão presentes em dedos 

de embriões machos e fêmeas, com maiores níveis observados em 4D. A) Em machos, os dedos estão 

expostos a maiores concentrações de andrógenos (testosterona) e baixos níveis de estrógenos, que resulta 

na ativação dos AR (ARA representa o limite de androgênios para AR). Alta atividade de AR e baixa atividade 

de ER (ΔARA/Δer), em machos, leva a diferentes perfis de expressão gênica em 4D relativo a 2D (verde 

indica genes ativados e vermelho indica genes desativados em 4D). Desta forma, a proliferação dos 

condrócitos é aumentada na falange proximal de 4D, que resulta no alongamento de 4D em relação a 2D, 

levando a uma proporção 2D:4D mais baixa. B). Em fêmeas, os dedos são expostos a altos níveis de 

estrógeno e baixos níveis de andrógenos, levando à ativação de ERE. Baixa atividade de AR e alta de ER 

((Δar/ΔERE) induz um perfil de expressão oposto de genes esqueletogênicos de 4D em relação a 2D 

(indicados por nomes em verde e vermelho). Altos níveis de ER ativados causam diminuição da proliferação 
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dos condrócitos na falange média de 4D, que reduz o crescimento relativo a 2D, resultando em uma 

proporção 2D:4D mais alta. Fonte: Adaptado deZheng e Cohn, 2011. 

 

 

 

 

 

 

O dimorfismo sexual característico da razão 2D:4D pode ser observado aos dois anos de 

idade e mantém-se inalterado independente da faixa etária, mesmo que comprimento 

digital sofra alteração durante o período de crescimento humano (Figura 3)(MCINTYRE 

et al., 2005;GILLAM et al., 2008).  

 

 
 

Figura 3: Mãos adultas humanas indicando o dimorfismo sexual da proporção 2D:4D. Fonte: Dean e 

Sharpe, 2013. 

   

O comprimento digital pode ser influenciado também pelos genes da família Homeobox 

(HOX), principalmente os grupos de genes HOXA e HOXD(MANNING et al., 2003). 

Esses genes, além de contribuírem para o desenvolvimento e diferenciação dos dedos, 

atuam no controle do crescimento celular de vários órgãos do organismo humano 

(KONDO et al., 1997).  

 

Desde 1998, diferentes métodos têm sido empregados para a aferição da proporção 

2D:4D. As formas mais utilizadas pelos pesquisadores referem-se ao método direto, 

realizado por meio de paquímetros convencionais ou digitais, réguas milimetradas 

diretamente sobre as mãos dos indivíduos ou a forma indireta, a partir da obtenção de 

imagens fotografadas ou escaneadas das mãos e, posterior, análise do comprimento dos 
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dedos, por meio de réguas, paquímetros ou softwares de computador (MANNING et al., 

2005). 

 

O método de análise da proporção 2D:4D, proposto por Manning (MANNING et al., 

1998), tem sido amplamente utilizado como um biomarcador não invasivo e retrospectivo 

da exposição hormonal pré-natal. Sua importância está ligada ao fato de que a ação de 

tais hormônios se relaciona à etiologia de várias doenças ou condições (HOPP, 2010), 

sendo a razão 2D:4D um fator preditivo para várias situações, podendo ser utilizada no 

diagnóstico, prognóstico e em intervenções precoces de estilo de vida que podem retardar 

o aparecimento da doença ou facilitar a sua detecção precoce (MANNING; BUNDRED, 

2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2 Proporções 2D:4D e neoplasias malignas  

 

Um importante e recente campo que tem sido explorado na pesquisa sobre 2D:4D refere-

se à sua correlação com diferentes tipos de cânceres, apontando o comprimento digital 

como um marcador para o risco, prevalência e severidade de diversas neoplasias (HOPP 

et al., 2014).  

 

Em geral, a plausibilidade da relação 2D:4D versus câncer baseia-se em duas premissas. 

A primeira é que a exposição hormonal pré-natal tem sido implicada na etiologia de 

inúmeros cânceres (POTISCHMAN et al., 2005), e a segunda, refere-se à ação 

concomitante de genes que atuam tanto no controle e nadiferenciação dos dedos no 

período intrauterino, como em eventos relacionados à carcinogênese de diversos tumores, 

principalmente àqueles que mostram diferenças sexuais em relação à ocorrência, 

progressão e prognóstico (HOPP; JORGE, 2012). 

 

Até o presente momento, os tipos de câncer que já foram correlacionados à razão 2D:4D 

foram: câncer gástrico (HOPP et al., 2013; SHENG et al., 2016;GONÇALVES et al., 

2017), colorretal (HOPP et al., 2015), oral (HOPP; JORGE, 2011; SARODE et al., 2014), 

mama (MANNING; LEINSTER, 2001; MULLER et al., 2012; HONG et al., 2014; 

MENDES et al., 2016a) e próstata (RAHMAN et al.,2011; JUNGet al., 2011; HOPP; 

JORGE, 2012; WATERSet al., 2013; MENDES et al., 2016b). 

 

2.2.1 Características gerais do carcinoma oral de células escamosas e a relação com a 

proporção 2D:4D 
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No mundo, 10% dos tumores malignos e aproximadamente 40% dos cânceres da cabeça 

e pescoço ocorrem na cavidade oral (SCULLY; BAGAN, 2009). No Brasil, foram 

estimados 11.140 casos novos em homens e 4.350 casos em mulheres para o ano de 2016 

(INCA, 2016).  

 

O carcinoma oral de células escamosas, também denominado carcinoma epidermóide, 

carcinoma escamocelular e carcinoma espinocelular, é uma neoplasia maligna que se 

origina no epitélio de revestimento, sendo considerada a neoplasia maligna mais comum 

nesta região (BRENER et al., 2007). 

 

O câncer da boca apresenta uma distribuição geográfica variável. Em países da Ásia 

apresenta-se como o câncer mais comum, associado principalmente a hábitos como 

mascar bétele (planta originária da Índia) ou tabaco. As mais altas taxas de incidência 

para o câncer da boca entre homens foram observadas no Baixo-Reno, Somme, Alto-

Reno e Calvados na França (40 a 50 casos por 100.000 habitantes), Trivandrum na Índia 

(38 casos por 100.000 habitantes) e Trieste na Itália (34 casos por 100.000 habitantes). 

Entre as mulheres, destacam-se as taxas observadas em Madras, Bangalore, 

Karunagappally, Trivandrum e Bombay, todas localidades na Índia (18 a 28 casos por 

100.000 habitantes) e Manila, nas Filipinas, (15 casos por 100.000 habitantes) (SCULLY; 

BAGAN, 2009). 

 

O câncer da boca é um tumor dos mais incidentes em homens brasileiros, 5,2% do total. 

Os últimos dados nacionais consolidados para pessoas do sexo masculino apontam para 

taxas de incidência que atingem 11,27 por 100.000 homens e 4,21 para cada 100.000 

mulheres. O câncer da boca é o 4° câncer mais frequente no sexo masculino e o 7° mais 

frequente no sexo feminino (INCA, 2016). 

 

Além dos fatores genéticos, os principais fatores de risco para o câncer da cavidade oral 

são: tabagismo, etilismo, infecções por HPV, principalmente pelo tipo 16 e exposição à 

radiação UVA solar (câncer de lábio). Contudo, entre tais fatores, destaca-se a sinergia 

entre o tabagismo e o etilismo(MASEREJIAN et al., 2006). 

 

Ressalta-se ainda um aumento no risco de acordo com o tempo que a pessoa fuma, como 

fuma, o número de cigarros fumados por dia e a frequência de ingestão de bebidas 
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alcoólicas. A dieta também parece exercer um papel importante na prevenção desse tipo 

de câncer. As taxas de incidência para câncer de cavidade oral relacionado à infecção pelo 

HPV, como amígdala, base da língua e orofaringe, vêm aumentando entre a população de 

adultos jovens em ambos os sexos, sendo que parte desse aumento pode ser em razão de 

mudanças no comportamento sexual (INCA, 2016). 

 

Lesões consideradas pré-malignas podem preceder o câncer de cavidade oral. Sendo as 

mais comuns a leucoplasia, a eritroplasia e a eritroleucoplasia. Dos pacientes portadores 

de leucoplasia mais de 80% são tabagistas e há relação com o número de cigarros 

consumidos (NAPIER; SPEIGHT, 2008).  Polimorfismos gênicos, como no gene p53 

(MISRA et al., 2009) foram descritos levando ao desenvolvimento de displasias epiteliais 

na mucosa normal por meio de mutações nos queratinócitos (SCULLY; BAGAN, 2009) 

que muitas vezes acabam evoluindo para o carcinoma espinocelular. 

  

A relação entre o etilismo e os carcinomas espinocelular parece ser independente do tipo 

de bebida alcoólica consumida, se relacionando com a quantidade ingerida e o tempo de 

duração do hábito sendo mais deletéria quando o etilismo está associado a deficiências 

nutricionais com baixo consumo de vitaminas, fibras, frutas e vegetais (MACFARLANE 

et al., 1995; MCDOWELL et al., 2006).  

  

O etilismo tem efeito sinérgico na etiologia do câncer oral (MASEREJIAN et al., 2006), 

sendo o risco estimado de desenvolvimento de carcinomas espinocelulares cerca de 50 

vezes maior para os etilistas e tabagistas em comparação a pessoas que nunca fumaram 

ou ingeriram bebidas alcoólicas (CASTELLSAGUÉ et al., 2004). 

 

A plausibilidade para a associação entre a proporção 2D:4D e o carcinoma oral de células 

escamosas refere-se ao fato de genes envolvidos na diferenciação dos dedos no período 

fetal também estarem envolvidos em eventos carcinogênicos da boca, como genes da 

família HOX, AR e LIN28b. 

 

Evidências crescentes apontam para o papel dos genes HOX no aparecimento do 

carcinoma oral de células escamosas. Genes da família HOXB são inativos nos tecidos 

orais normais, com exceção do HOXB2, HOXB7 e do HOXB13 que possuem uma maior 

expressão nos carcinomas orais de células escamosas, especialmente para o HOXB7 
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(SOUZA-SETÚBAL et al., 2010). Estes autores reportaram que a diminuição da 

expressão gênica de HOXB7 in vitro diminui a proliferação celular. 

 

HASSAN et al. (2006) estudaram 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 e encontraram expressão aumentada em 18 genes nas amostras 

de carcinoma espinocelular, especialmente para os genes A1, B7, B9 e C8. 

 

Outro marcador molecular alvo de recente interesse na etiologia do câncer oral de células 

escamosas é o gene receptor de andrógenos (AR). Foi estabelecida uma correlação entre 

um menor número de sequências poliglutamina (CAG) neste gene e uma maior incidência 

do câncer de cabeça e pescoço, bem como a correlação entre sequências curtas de 

poliglutamina - menores ou iguais a 20 repetições – e um pior prognóstico para estes 

carcinomas (SANTOS et al., 2004; ROSA et al., 2007).Além disso, uma variante do gene 

LIN28b, identificada por estar fortemente associada à proporção 2D:4D (MEDLAND et 

al., 2010), também está relacionada à carcinogênese do cancer oral de células escamosas 

(CHIEN et al., 2015). 

 

Deste modo, sendo a proporção 2D:4D um marcador relacionado à atividade desses 

genes, é possível que o comprimento digital também seja preditor para o desenvolvimento 

do carcinoma oral de células escamosas, o que sugere que essa condição possa estar 

relacionada aos efeitos da exposição intrauterina aos hormônios sexuais. 

 

Destaca-se que a etiologia do carcinoma oral de células escamosas ainda não foi 

totalmente elucidada, principalmente por se tratar de uma condição multifatorial.  Um 

estudo em nível molecular procurou correlacionar o carcinoma oral a eventos genéticos, 

assim como esclarecer qual o efeito dos fatores etiológicos já conhecidos, além de 

identificar outros possíveis fatores causadores(SOUZA-SETÚBAL et al., 2010). Além 

disso, pesquisas envolvendo receptores e marcadores moleculares diversos estão sendo 

desenvolvidas, porém ainda existe muito a ser explorado para o esclarecimento da 

etiologia exata desta lesão (CASTELLSAGUÉ et al., 2004). A ação do tabagismo e do 

etilismo está bem definida,mas acredita-se haver fatores adjuvantes no desenvolvimento 

desta malignidade, visto que etilistas e tabagistas podem não desenvolver carcinomas 
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espinocelulares orais ou pessoas que nunca fumaram ou foram etilistas vir a apresentá- lo 

(SARODE et al., 2014). 

 

A partir dessa premissa, este estudo pretendeu investigar a relação entre a proporção 

2D:4D e carcinoma oral de células escamosas, a fim de averiguar a existência de um 

padrão digital específico relacionado a essa condição, o que evidenciaria a razão 2D:4D 

como marcadora para essa situação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 OBJETIVOS  

 

3.1 Objetivo Geral 

 

 Avaliar a proporção 2D:4D em pacientes com carcinoma oral de células escamosas. 

 

3.2 Objetivos específicos  

 

 Verificar a existência de um padrão para a proporção 2D:4D em uma amostra de 

indivíduos com carcinoma oral de células escamosas. 

 

  Averiguar se o comprimento digital está associado ao carcinoma oral de células 

escamosas ao comparar as proporções 2D:4D entre indivíduos com e sem a neoplasia 

maligna. 

 

 

 

 



24 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 MATERIAL E MÉTODO 

 

4.1 Delineamento do estudo  

Trata-se de um estudo observacional do tipo caso-controle. 

 

4.2 Tamanho Amostral 

Para estimativa do tamanhoamostral foi utilizada uma fórmula específica para cálculo de 

amostras, cujo objetivo é comparar médias de dois grupos independentes (ARANGO, 

2009).  

 

Em que: 

zα/2 = Valor z tabelado para determinado nível de confiança. 

z1-β = Valor z tabelado para o poder do teste. 
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σ1 = desvio padrão da média da população 1. 

σ2 = desvio padrão da média da população 2.  

μ1= média da população 1.  

μ2= média da população 2. 

 

Os valores referentes às médias e desvios-padrões das populações utilizados na fórmula 

podem ser extraídos de estudos prévios envolvendo populações com características 

semelhantes ou a partir da realização de estudos pilotos. Neste estudo, as médias e 

desvios-padrões foram baseados nos resultados de um estudo conduzido por Sarode et al. 

(2014), que compararam médias das proporções 2D:4D da mão direita entre indivíduos 

com e sem o diagnóstico de carcinoma oral de células escamosas, sendo obtido 0.98 

(±0.02) e 0.96 (±0.02), respectivamente. Com base nesses dados, e considerando um nível 

de significância de 5% e poder do teste de 80%, este estudo requereu, no mínimo, 16 

indivíduos em cada grupo para que os resultados obtivessem poder de inferência. 

 

Participaram deste estudo 30 indivíduos de ambos os gêneros afetados por carcinoma oral 

de células escamosas assistidos pelo Ambulatório de Oncologia da Santa Casa de Montes 

Claros e Hospital Dilson Godinho, Minas Gerais, Brasil; e 30 indivíduos clinicamente 

saudáveis, sem a neoplasia referida (grupo controle), que foram selecionados entre 

usuários dos serviços públicos de saúde de Montes Claros. 

 

4.3 Critérios de inclusão 

 

 Grupo caso – foram incluídos indivíduos com diagnóstico de carcinoma oral de 

células escamosas, resultados confirmados por laudo histopatológico e que 

estavam cadastrados no Ambulatório de Oncologia da Santa Casa de Montes 

Claros e do Hospital Dilson Godinho. 

 Grupo controle – foram incluídos indivíduossaudáveis pareados por gênero, idade 

e experiências com hábitos tabagistas e etilistas semelhantes ao grupo anterior 

oriundos de ambulatórios das unidades básicas de saúde do município de Montes 

Claros/MG. 

 

4.4 Critérios de exclusão 
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Foram excluídos deste estudo, em relação ao grupo caso, pacientes que possuíam 

carcinoma oral em lábio, tendo em vista a etiologia desta condição ser 

preponderantemente devido à exposição solar. Para ambos os grupos, foram excluídos 

pacientes que apresentaram distúrbios hormonais (dado obtido através de relato do 

paciente e confirmado em prontuários clínicos), assim como histórico de fraturas nos 

dedos anelares e indicadores das mãos direita e esquerda. 

 

4.5 Critérios para avaliação dos hábitos tabagista e etilista  

 

Os hábitos tabagista e etilista foram avaliados categorizando-se o indivíduo em três 

aspectos: nunca ter tido experiência com tabaco ou álcool durante a vida; ter tido 

experiência anterior (tempo de cessação do hábito num período igual ou anterior a seis 

meses antes da data da participação nesta pesquisa) e experiência atual, ou seja, estar 

apresentando o hábito no momento da avaliação na pesquisa. Em relação à frequência dos 

hábitos, a “experiência”, tanto prévia quanto atual, referiu-se ao uso de 20 cigarros por 

dia e a ingestão de bebida alcoólica no mínimo três vezes por semana. 

 

 

 

4.6 Coleta de dados: 

A coleta de dados envolveu a medição do comprimento em centímetros dos dedos 

indicadores e anelares das mãos direita e esquerda, por meio de um paquímetro digital, 

realizada em dois momentos, conforme Instrumento de Coleta de Dados (Apêndice A). 

A coleta aconteceu nas dependências do Ambulatório de Oncologia da Santa Casa e do 

Hospital Dilson Godinho e nas Unidades Básicas de Saúde do município de Montes 

Claros/MG no período de Outubro de 2016 a Junho de 2017. A primeira medição ocorreu 

na sala de espera dos consultórios clínicos, no momento em que o paciente aguardava 

para a consulta. A segunda medição foi realizada após a consulta clínica, decorridos cerca 

de 30 minutos após a primeira.O critério de seleção dos indivíduos para ambos os grupos 

foi mediante amostragem por conveniência devido à disponibilidade dos pacientes nos 

ambulatórios. 
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Foi utilizada a técnica de medição direta mediante a utilização de um paquímetro digital 

ZAAS Amatools®, cuja resolução é de 0,01 mm. Este método de análise da proporção 

2D:4D apresenta facilidade de uso, reprodutibilidade significativa e baixo custo (JUNG 

et al., 2010, RIBEIRO et al., 2016). O paquímetro é um instrumento usado para medir 

com precisão as dimensões de pequenos objetos. Trata-se de uma régua graduada, com 

encosto fixo, sobre a qual desliza um cursor. O paquímetro possui dois bicos de medição, 

sendo um ligado à escala e o outro ao cursor. 

  

As medições foram feitas na face palmar das mãos direita e esquerda, com os dedos 

esticados sobre superfície rígida. Inicialmente, foi realizada no dedo indicador e, 

posteriormente, no dedo anelar. Conforme mostra a figura 4, um bico do paquímetro foi 

fixado sobre o ponto médio da depressão palmar mais próxima à palma da mão e o outro 

bico ligado ao cursor deslizou até a ponta dos dedos, tocando-a suavemente. Este ponto 

foi tomado como referência para finalizar a medição. Posteriormente, foi calculada a 

razão 2D:4D, ou seja, dividindo-se o comprimento do dedo indicador (2D) pelo 

comprimento do dedo anelar (4D).  Após as duas medições realizadas para cada 

indivíduo, foram utilizadas as médias dos dois valores obtidos para cálculo estatístico. 

 

A medição dos dedos foi realizada por três examinadores. Em estudos envolvendo 2D:4D, 

recomenda-se verificar a concordância intra e inter-examinador a partir do Coeficiente de 

Correlação Intraclasse (ICC) (VORACEK et al., 2007). Nesta análise, foram verificados 

ICC para as medidas: 2D, 4D, 2D:4D. 
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Figura 4: Paquímetro posicionado nos pontos de referência para medir a proporção 2D:4D. 

Fonte:http://www.fingerlenghtdigitratio.wordpress.com 

  

Um estudo piloto foi realizado com o objetivo de averiguar a adequabilidade do 

instrumento de coleta de dados e o manuseio do aparelho de medição.A coleta de dados 

envolveu também a aplicação de questionários para a obtenção de informações relativas 

ao gênero, idade e exposição aos fatores de risco para o câncer, considerando os hábitos 

tabagista e etilista. Para o grupo caso foram obtidas informações quanto à idade do 

indivíduo no momento do diagnóstico, localização da lesão na cavidade bucal, 

estadiamento clínico e presença de metástases. 

 

4.7 Análise estatística 

Inicialmente, foram conduzidas análises univariadas dos dados, a fim de descrever as 

frequências das características gerais das amostras e as médias das proporções 2D:4D nos 

grupos. Em seguida, para iniciar as análises bivariadas, foi verificada a normalidade das 

distribuições de todas as variáveis adotando-se o Teste Shapiro-Wilk. Para comparar as 

proporções 2D:4D, foi utilizado o Teste t de Student, já que as variáveis apresentaram 

distribuição normal. 
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Com o intuito de explorar a significância dos resultados obtidos, além do cálculo do valor 

p, analisou-se o tamanho de efeito das associações, conforme preconizado por Manning 

(2002), ao ressaltar que esse dado acrescenta informação quanto à força da relação entre 

as variáveis. O tamanho de efeito consiste em uma medida de magnitude padronizada que 

representa a importância da associação em termos práticos. Uma medida de tamanho de 

efeito utilizada é o coeficiente r de correlação de Pearson, que se limita ao intervalo entre 

0 (sem efeito) e 1 (efeito perfeito) (FIELD, 2009). Todas as análises estatísticas foram 

realizadas utilizando o Programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) 

versão 19.0 para Windows®, adotando-se uma significância de 5%. 

 

4.8 Aspectos éticos 

Este projeto foi desenvolvido de acordo com os preceitos determinados pela resolução 

466/2012 do Conselho Nacional de Saúde do Ministério da Saúde. Este projeto faz parte 

do Projeto Análise da proporção 2D:4D em pacientes com neoplasia maligna, submetido 

à análise ao Comitê de Ética em Pesquisa da UNIMONTES (parecer consubstanciado nº 

311.756/2013). Todos os indivíduos que participaram deste estudo foram devidamente 

informados a respeito do mesmo, solicitando a assinatura do termo de consentimento livre 

e esclarecido para permissão da análise de seus dados. 
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30 

 

O produto deste trabalho é apresentado no artigo científico: 

 

5.1 Artigo científico: Association between hand digit ratio (2D:4D) and oral squamous 

cell carcinoma 

 

Periódico submetido à publicação: Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, 

OralRadiology. 

 

Association between hand digit ratio (2D:4D) and oral squamous cell carcinoma 

 

Osiris J. D. Martuscellia, João Vitor Q. Tonellib, Vanessa C. A. Oliveirac, Patrícia H. C. 

Mendesd, Daniella R. B. Martellie, Marise Fagundes Silveiraf, Hercílio Martelli Júniorg 

 

aMD. Medical Plastic Surgeon. Primary Health Care Program. State University of Montes 

Claros, Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil.E-mail address: 

osirisjosedutra@bol.com.br 

bDental Undergraduate Student. State University of Montes Claros, Montes Claros, Minas 

Gerais State, Brazil. E-mail address:joaoqtonelli@gmail.com 

cDDS. State University of Montes Claros, Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil. E-

mail address: araujodonto@gmail.com 

dDDS, MSD, PhD. Primary Health Care Program. State University of Montes Claros, 

Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil. E-mail address: 

patyhcmendes@yahoo.com.bre 

eDDS, MSD, PhD. Health Science ProgramandPrimary Health Care Program. State 

University of Montes Claros, Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil. E-mail 

address:daniellareismartelli@yahoo.com.br 



31 

 

fDDS, MSD, PhD. Department of Exact Sciences,Health Science ProgramandPrimary 

Health Care Program. State University of Montes Claros, Montes Claros, Minas Gerais 

State, Brazil. E-mail address:ciaestatistica@yahoo.com.br 

gDDS, MSD, PhD. Health Science ProgramandPrimary Health Care Program. 

StateUniversityof Montes Claros, Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil. E-mail 

address: hmjunior2000@yahoo.com 

Correspondingauthor: Patrícia Helena Costa Mendes – Rua Coriolano Gonzaga, 

number 1240, Zipcode: 39403-215, Montes Claros, Minas Gerais, Brazil. Tel: +55-38-

998470021. E-mail address: patyhcmendes@yahoo.com.br 

 

Declarations of interest: none 

Funding: This research was carried out with the researchers' own resources 

Abstract word count: 197 

Manuscript word count: 2200 

Number of references: 34 

Number of tables: 3 

Number of figures:1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:ciaestatistica@yahoo.com.br


32 

 

ABSTRACT 

 

Objective: Digit ratio (2D:4D) has been suggested as a biomarker for prenatal hormones 

activity and has been linked to several types of neoplasms. This study aimedto investigate 

the possible correlation between 2D:4D ratios and oral squamous cell carcinoma. 

Study design: A case-control study was performed with Brazilian subjects. Direct 

measurements of the lengths of index and ring fingers of both hands of patients with oral 

cancer (n=30) and controls matched by age, gender, and tobacco and ethanol habits 

(n=30) were obtained using a digital vernier caliper. Mean ratios between the second and 

fourth digits were compared. Data were analyzed by Student’s t-test with a significance 

level of 5%. 

Results: The 2D:4D means were higher in the oral squamous cell carcinoma group as 

compared to the control group, especially to the right 2D:4D (0.9752 and 0.9572, p=0.07, 

respectively).  When compared by gender, men with cancer presented right 2D:4D higher 

than healthy men (0.9807 and 0.9598, p=0.04, respectively). 

Conclusions:This study reinforces the relationship, built upon previous studies, between 

2D:4D as a likely biomarker associated with oral squamous cells carcinoma, suggesting 

that intrauterine exposure to fetal estrogens could be a likely risk factor for this 

multifactorial disease. 

Keywords: Finger ratio; Oral cancer; Gonadal steroid hormones. 
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Introduction 

The ratio of the length of the second (index) finger to the fourth (ring) finger 

(known as digit ratio or the 2D:4D ratio) represents an individual difference variable 

putatively related to prenatal hormonal exposure - a high digit ratio means higher estrogen 

exposure and a low digit ratio suggests higher testosterone exposure [1,2,3]. 

The 2D:4D ratio has been used as a marker in studies of behavioral and 

psychological characteristics and has even been used to determine an individual’s 

propensity to a range of diseases, especially those diseases that show sex differences in 

their occurrence, progression, and/or prognosis[4].  

Approximately 19 genes have been correlated to the formation and differentiation 

of digit ratios [5] and some of them have been correlated to carcinogenesis, making 

2D:4D a marker for the action of these genes and predictive of the susceptibility for 

several types of cancer, such as oral cancer [6,7], prostate cancer [8,9,10], breast cancer 

[11,12,13,14], gastric cancer [15.16,17] and colorectal cancer [18]. 

So, the plausibility of the correlation between 2D:4D and oral cancer refers to the 

simultaneous action of genes, especially Homeobox (HOX), androgen receptor genes 

(AR), and LIN28B in differentiation of the digits, as well as in oral carcinogenesis. The 

2D:4D ratio is a marker for the activity of these genes, and it is possible that the digital 

length also is a predictor for the development of oral cancer; this suggests that such a 

condition might be related to effects of intrauterine exposure to sex hormones [6,7]. 

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most common malignancy of the 

head and neck (excluding nonmelanoma skin cancer) and accounts for approximately 

90% of all oral and oropharyngeal malignancies [19]. In Brazil, 11,140 new cases of oral 

cavity cancer in men and 4,350 in women were estimated in 2016. These values 
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correspond to an estimated risk of 11.27 new cases per 100,000 men and 4.21 per 100,000 

women [20]. 

Considering the multifactorial etiology of OSCC and that some individuals 

manifest the disease without presenting the main risk factors, it is necessary to carry out 

studies that seek to elucidate other risk factors, primarily those related to the prevention 

and early identification of the disease. Thus, the aim of this study is to investigate whether 

2D:4D is a marker for OSCC in a Brazilian population by comparing 2D:4D ratios among 

individuals with and without oral cancer. 

 

Materials and methods 

Samples 

A case-control study was performedbetween October 2016 and June 2017 with a 

total of 30 patients with OSCC and 30 healthy controls. Patients with OSCC were 

recruited from the Oncology Centers of Minas Gerais State, Brazil, and met the following 

inclusion criteria: having a histopathological diagnosis of OSCCand undergoing 

treatment at the institutions. Exclusion criteria of both groups involved hormonal changes 

(data obtained from patient reports and medical records), a history of fractures on fingers 

of either hand, and, for OSCC group, cases of lip cancer. 

After identifying the cases, controls were selected to include patients who were 

assisted by primary-care physicians in smoking-cessation programs conducted by public 

health services. The controls were given an oral evaluation and were matched by gender, 

age, and history of smoking and drinking habits in relation to the OSCC group. All 

subjects enrolled in this study resided in the same geographical area (northern region of 

Minas Gerais State). Thus, healthy controls presented similar demographic, ethnic, and 

sociocultural characteristics compared to the OSCC group. Furthermore, individuals from 
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both groups primarily used the public health services, a fact that ensures equivalent health 

assistance and screening practices. 

2D:4D ratio 

The lengths of the second (index) and fourth (ring) fingers were measured using 

digital vernier calipers with a resolution of 0.01 mm. Measurements were taken from the 

tip of the finger to the basal crease and were repeated two times, with a 30-minute interval 

between measurements. The second measurement was blind compared to the first. When 

two creases were visible at the base of the digit, the crease proximal to the palm was 

chosen. The length of the index finger was divided by the length of the ring finger to 

obtain the 2D:4D ratio. The analyzed ratio was the mean of the two measurements 

performed. The right hand minus the left hand 2D:4D was calculated as the difference 

between the right and left 2D:4D (DR-L) [12]. 

The measurements were undertaken by a team of three trained researchers. 

Intraclass correlation coefficients (ICC) were calculated to check intra- and inter-observer 

reliability of the 2D, 4D, and 2D:4D measurements [20]. Written informed consent was 

obtained from each subject, and the study was carried out with approval of the Human 

Research Ethics Committee of University(311.756/2013), following the 

recommendations of the Helsinki Declaration.  

 

Statistical analysis 

Sample size was calculated according to a specific formula using averages of 

independent groups [21]. It adopted a significance level of 5% and power of 80%. The 

mean values and standard deviations used in the sample formula were based on the results 

of Sarode et al. [7] that compared average 2D:4D among individuals with and without the 
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disease (0.98 [±0.02] and 0.96 [±0.02]), respectively. Thus, this study would require at 

least 16 individuals in each group. 

For the analysis of the results, initially, a descriptive statistical analysis was 

carried out. Next, a Shapiro Wilk test was used to check the distribution of the sample 

and revealed that right and left 2D:4D and DR-L following a normal distribution. Finally, 

student's t-test for unpaired samples was performed to compare means of 2D:4D ratios 

among groups using SPSS® 19.0 for Windows®(IBM SPSS, Armonk, NY USA)with a 

significance level of 5%. 

 

Results 

Intraclass correlation coefficients (ICC) were calculated to check intra- and inter-

observer reliability of the 2D, 4D, 2D4D measurements. Intraobserver reliability was high 

for all measurements, with ICC greater than 0.98. ICC for interobserver reliability were 

lower but still adequate (lower value of 0.88). It suggests that the observed variability in 

digit ratio is due to individual differences rather than measurement error. 

The sample comprised 60 individuals divided into two groups matched by gender 

and age. Of the 30 individuals of both groups, 25 (83%) were males and 5 (17%) 

females.The age of the individuals in OSCC group ranged from 42 to 92 years (mean 

61.17 ± 10.48), while in the control group the age ranged from 40 to 95 years (mean 61.00 

± 10.41). Characteristics of study population are shown in Table 1. Note that features 

such as tobacco and ethanol consumption were matched between groups. 

Regarding the location of oral cancer in the OSCC Group, 15 (25%) patients 

presented in the tongue, 8 (13.3%) in the floor of the mouth, 5 (8.3%) in the soft palate, 

1 (1.7%) in the hard palate, and 1 (1.7%) in the retromolar trigone. Clinical features of 

OSCC group at diagnosis are shown in Table 2. Table 3 summarizes the difference of 
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2D:4D between OSCC and control groups for the whole sample, and for the distribution 

by gender. 

Right hand digit ratios (R2D:4D), left hand digit ratios (L2D:4D), and DR-L were 

higher in OSCC group than in the control group, especially to right hand. When compared 

by gender, men with oral cancer presented higher R2D:4D than men without the disease, 

with a significant difference (p<0.05). The figure 1 shows the distribution variability of 

the right hand 2D:4D (R2D:4D) means between men with oral cancer and men of control 

group. 

 

Discussion 

The concurrent action of the HOX, AR, and LIN28b genes in the differentiation of 

fingers, as well as in oral carcinogenesis, has shown that the 2D:4D ratio can be a putative 

marker that links these two situations. HOX genes play an important role in the formation 

of the fingers, mainly HOXA and HOXD [3]; notable, other studies reinforce the role of 

HOX family genes in the onset of OSCC, with a greater expression of HOXB7 [23]. With 

respect to AR genes, it has been postulated that they are essential for the differentiation 

of fingers, with AR activity higher in digit 4 than in digit 2. This result is decisive for 

establishing the 2D:4D ratio [5]. Studies have established a correlation between a lower 

number of polyglutamine (CAG) sequences in this gene and a higher incidence of head 

and neck cancer, as well as a correlation between short polyglutamine sequences and a 

worse prognosis for these carcinomas [24]. Medland et al. [25] identified a variant of the 

LIN28B gene, rs314277, which was robustly associated with 2D:4D, while other 

evidenceindicates that LIN28B is critically involved in initiation, progression, and 

overexpression in human OSCC [19,25,26]. 
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In the present study, mean values of 2D:4D for whole sample were higher in the 

OSCC group compared to the control group. When compared to 2D4D means in relation 

to the distribution by gender, we verified that men of OSCC group had higher R2D:4D 

than men without the disease. These findings corroborate two studies previously 

conducted that compared 2D:4D in OSCC patients with healthy subjects. The first study 

was Brazilian research that correlated 2D:4D of 25 patients with OSCC, 25 individuals 

with oral premalignant lesions, and 25 controls. Individuals in the OSCC group presented 

with significantly higher 2D:4D (0.9700 ± 0.0551) in comparison with subjects with oral 

premalignant lesions (0.9625 ± 0.0512) and individuals without oral lesions (0.9643 ± 

0.0365). It was concluded that individuals with higher 2D:4D seem to be more prone to 

malignant transformation of lesions in the oral cavity [6]. The other study was performed 

by Sarode et al. [7], which included 26 male patients with OSCC and 26 male without the 

disease. They observed that 2D:4D was significantly higher in the OSCC group (0.9855 

± 0.0262) as compared with the control group (0.9605 ± 0.0216). In Sarode et al.’s study, 

only individuals without history of tobacco and alcohol consumption were included, 

resulting in a more specific correlation of genetic aspects of OSCC and 2D:4D. 

In the present study, we matched exposure to main risk factors for cancer among 

individuals in both groups to reduce the influence of these factors in the analysis. Thus, 

for each subject in the OSCC group, a control of the same gender was selected, close to 

the same age (range of ±2 years), and similar smoking and drinking habits. It was difficult 

for researchers to achieve this pairing. A solution was to include those in the control group 

who participated in smoking cessation programs. 

It is noteworthy that this study observed a higher digit ratio primarily in the right 

hand in the OSCC group as compared to the control group, as well as a significant 

difference in the right hand between men in both groups. Several studies evaluated the 
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right hand only [6,7,8,9,28,29], a decision that was supported by meta-analysis that 

showed the right hand might be a better indicator of prenatal androgenization than the left 

hand [30]. However, other studies that linked 2D:4D and cancer found significant 

associations with the left hand [12,15,18], which reinforces the importance of evaluating 

both hands in studies regarding this association. 

2D:4D ratio displays differences between races and ethnic groups [4]. The ethnic 

variation in 2D:4D is of methodological importance, as it implies that ethnicity needs to 

be assessed and controlled in 2D:4D studies; participants should be carefully matched for 

ethnicity, or ethnically homogeneous samples should be used for the study. Mendes et al. 

[10] ratifies that, within this context, it is important to make some remarks about the 

Brazilian population’s race and this should be considered when comparing the Brazilian 

people with other populations in studies involving 2D:4D ratio. The Brazilian population 

was derived from three different ancestral roots: Amerindians, Europeans, and Africans. 

This resulted in a great variability of skin pigmentation, with no discontinuities between 

black and white skin color[31]. Thus, the race of Brazilian individuals cannot be 

determined by skin color. The ideal method is to genetically identify the contribution of 

components of ancestry to characterize the race of the study population. A study 

concluded that European ancestry is the major contributor to the genetic background of 

Brazilians [32]. 

Several techniques are used to evaluate the 2D:4D ratio. We chose the direct 

technique for measuring the length of fingers using vernier calipers because of its 

significant reproducibility, low cost, and practicality. Furthermore, the direct technique 

is more suitable for studies involving small samples [33].  

Despite the appropriate sample calculation, the limitation of this study refers to 

the use of a small sample, not exceeding the samples of studies already published. Even 
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though, our results reinforce a relationship, build upon previous studies, between 2D:4D 

as a likely putative biomarker associated with OSCC, showing that high 2D:4D could be 

associated with higher intrauterine exposure to estrogens, which in turn could increase 

the risk of oral cancer. 

The elucidation of a new risk factor for this disease contributes to the investigation 

of its multifactorial etiology and the identification of a physical and easily accessible 

marker; it could contribute to the screening of patients at risk to develop this 

malignance.Speight et al. [34] ratifies the importance of performing screening tests for 

oral cancer as a public health measure, applied to people who are free of disease as a 

strategy for early identification of lesions or conditions that favor the development of the 

disease. 

For oral cancer, the association with 2D:4D is still incipient in view of the low 

number of published studies. Further research is needed in different populations, with 

larger samples and control of the risk factors for the disease, in order to confirm this 

correlation. 
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Table 1 
 

Characteristics of patients with oral cancer (OSCC) and Control Group with respect to 

age and tobacco and ethanol consumption. 

Characteristics OSCC Group Control Group % 

Age [mean (SD)] 61.17 (10.48) 61.00 (10.41) - 

TC* (n)    

 Never 2 2 6.7 

 Ex-smokers 12 12 40 

 Smokers 16 16 53.3 

EC* (n)    

 Never 4 4 13.3 

 Ex-drinkers 10 10 33.4 

 Drinkers 16 16 53.3 

*Abbreviations: TC, tobacco consumption; EC, ethanol consumption 
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Table 2 

Clinical features of patients with oral cancer at diagnosis. 

Mean (SD) 

Age (years)                60.6 (10.2) 

Median (range) 

58.5 (41-92) 

 n (%) 

Clinical stage   

I 6 20 

II 2 6.7 

III 13 43.3 

IV 9 30 

Regional metastasis   

Yes 18 60 

No 12 40 

Distant metastasis   

Yes 04 13.3 

No 15 50 

Not determined 11 36.7 
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Table3 

Comparison of right hand digit ratio (R2D:4D), left hand digit ratio (L2D:4D), and right 

hand minus left hand digit ratio (DR-L) between patients with oral cancer (OSCC) and 

Control Group and distribution by gender. 

 

 
OSCC Group 

Mean (SD) 

CI95% 

Control Group 

Mean (SD) 

CI95% p value sizeeffect 

Allsubjects, 30       

R2D:4D 0.9752 (0.0387) (0.9607–0.9896) 0.9572 (0.0377) (0.9431–0.9713) 0.074a r = 0.23 

L2D:4D 0.9754 (0.0321) (0.9634–0.9874) 0.9701 (0.0393) (0.9554–0.9848) 0.568a r = 0.07 

DR-L −0.0002 (0.0313) (−0.0119–0.0114) −0.0012 (0.0360) (−0.0263–0.0052) 0.152a r = 0.18 

By gender, n       

Men, 25       

R2D:4D 0.9807 (0.0342) (0.9666-0.9949) 0.9598 (0.0382) (0.9440-0.9756) 0.047 a r = 0.28 

L2D:4D 0.9793 (0.0315) (0.9663-0.9923) 0.9727 (0.0362) (0.9577-0.9877) 0.492 a r = 0.09 

DR-L 0.0014 (0.0320) (-0.0118-0.0146) -0.0128 (0.0382) (-0.0286-0.0029) 0.159 a r = 0.20 

Women, 5       

R2D:4D 0.9472 (0.0518) (0.8829-1.0115) 0.9439 (0.0355) (0.8998-0.9880) 0.910 a r = 0.04 

L2D:4D 0.9559 (0.0314) (0.9169-0.9949) 0.9572 (0.0554) (0.8884-1.0260) 0.966 a r = 0.01 

DR-L -0.0087 (0.0291) (-0.0449-0.0274) -0.0132 (0.0250) (-0.0444-0.0178) 0.798 a r = 0.09 

aStudent's t-test for unpaired samples. 
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Figure 1 -Distribution variability of the right hand 2D:4D (R2D:4D) means between men 

with oral cancer and men of control group. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 

Baseado nos resultados do estudo apresentado, pode-se concluir que:  

 

 Indivíduos com carcinoma oral de células escamosas apresentaram médias 2D:4D 

em um padrão superior às apresentadas pelo grupo controle, especialmente para a 

mão direita.Quando comparado por gênero, homens com a doença apresentaram 

médias 2D:4D da mão direita mais altas em relação a homens saudáveis, 

corroborando com achados obtidos em estudos realizados previamente sobre essa 

temática. 

 

 Este estudo fornece evidência adicional que reforça a relação entre 2D:4D como 

um biomarcador putativo associado ao carcinoma oral de células escamosas, 

mostrando que um alto 2D:4D está associado a níveis elevados de estrógenos 

intrauterino, que por sua vez, pode estar relacionado a um maior risco de 

desenvolvimento de carcinoma oral de células escamosas. 
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7  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

 Uma vez que existem poucos estudos na literatura que relacionaram a proporção 

2D:4D ao carcinoma oral de células escamosas, e que este marcador tem 

encontrado associação significativa com outros tipos de neoplasias, sugere-se a 

realização de pesquisas adicionais envolvendo populações de diferentes 

ancestralidades, uma vez que a proporção 2D:4D varia entre grupos 

étnicos/raciais, além do controle de fatores de riscos conhecidos para a neoplasia.  

 

 A elucidação de um novo fator de risco para esta doença contribui para a 

investigação de sua etiologia multifatorial e a identificação de um marcador físico 

de fácil acesso poderá contribuir para a implementação de medidas de prevenção 

primária e secundária relacionadas à doença. 
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APÊNDICES 

 

APÊNDICE A - Instrumento de Coleta de Dados - Projeto: Análise da proporção 2D:4D 

em pacientes com carcinoma oral de células escamosas 

 

1.DADOS GERAIS: 

1.Identificação: 1.2 Prontuário: 

1.3 Gênero: (  ) M     (  ) F 

1.4 Data de nascimento: ___/___/___ 1.5 Idade: _____ anos 

1.6 Município de origem: 

1.7 Local de atendimento: 

1.8 Cor da pele: (  )Leucoderma (  ) Melanoderma  (  ) Feoderma  (  ) Xantoderma 

1.9 ( ) Destro ( ) Canhoto 

1.10 Localizaçãoda lesão oral: 

1.11 Resultado do diagnóstico histopatológico do câncer oral: 

1.12 Estadiamento:  

1.13 Presenca de metástase (  ) sim (  ) não 

1.14 Idade do paciente no momento do diagnóstico da doença: _____ anos 

2. ÁNÁLISE DA PROPORÇÃO 2D:4D 

2- Relação 2D:4D 

                                                               MÃO DIREITA 

 

2.1 Primeira medida: 

Comprimento do dedo indicador:   

Comprimento de dedo anelar:  

Razão 2D:_____:_____cm 

           4D 

 

2.3Média das razões R2D:4D: 

 

 

2.4 Relação R2D:4D: 

(  ) dedo indicador maior que o dedo anelar  

2.2 Segunda medida: 
Comprimento do dedo 

indicador: 

Comprimento de dedo anelar: 

Razão 2D:_____:_____cm 

           4D 
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(  ) dedo indicador menor que o dedo anelar  

(  ) dedo indicador de mesmo comprimento que dedo anelar 

3- Relação 2D:4D 

                                                               MÃO ESQUERDA 

 

3.1 Primeira medida: 

Comprimento do dedo indicador: 

Comprimento de dedo anelar:  

Razão 2D:_____:_____cm 

           4D 

 

3.3Média das razões L2D:4D: 

 

 

 

3.4 Relação L2D:4D: 

(  ) dedo indicador maior que o dedo anelar  

(  ) dedo indicador menor que o dedo anelar  

(  ) dedo indicador de mesmo comprimento que dedo anelar 

4. QUESTIONÁRIO 

4.1 Você sofreu alguma fratura ou trauma nos dedos anelar ou indicador? ( )Sim ( )Não 

4.2 Você tem/já teve alguma doença hormonal? ( )Sim Tipo:  

( )Não ( )Não sabe informar 

4.3 Você faz uso de tabaco (fuma)?  

( )Não 

(   )Sim:  

(  ) Raramente,   

(  ) 1 dia/sem,  

(  ) 2 a 3dias /sem,  

(  )Todo dia ou quase todo dia  

Número de Cigarros/Dia_____ 

Tipo de cigarro: (  ) Industrializado (  ) Palha  (  ) Outro, qual: __________ 

( ) Ex-fumante - Parou há ____ anos 

4.4 Você faz uso de álcool? 

( )Não 

( )Sim 

( )Ex-etilista - Parou há___anos 

Tipo de bebida: 

Qual a quantidade que você bebe (bebia) por ocasião ml/l : ____ 

 

 

 

 

 

 

 

3.2 Segunda medida: 
Comprimento do dedo 

indicador: 

Comprimento de dedo anelar: 

Razão 2D:_____:_____cm 

           4D 
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APÊNDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Participação em 

Pesquisa - Projeto: Análise da proporção 2D:4D em pacientes com neoplasias malignas. 
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ANEXO A - Parecer favorável do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Estadual de Montes Claros - Projeto: Análise da proporção 2D:4D em pacientes com 

neoplasias malignas. 
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