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Introducgédo

Um novo foco da pesquisa oncoldgica em adultos refere-se ao estudo de fatores predisponentes relacionados ao meio
intrauterino e aos periodos iniciais de vida. O cancer de mama tem concentrado a maior parte das pesquisas sobre os
fatores associados a essas fases do desenvolvimento [1]. Exposi¢des intrauterinas a hormonios enddgenos ou exdgenos,
principalmente a estrogénios, podem influenciar o desenvolvimento posterior de cancer de mama na prole [2], ja que
altera 0 ambiente hormonal das glandulas mamarias fetais em diferenciacéo [3].

Uma vez que ndo se pode medir diretamente as concentracdes pré-natais de estrogénio em adultos, a razdo entre o
comprimento do dedo indicador (2D) em relacdo ao comprimento do dedo anelar (4D), conhecido como proporcao
digital ou 2D:4D, tem sido considerado como um biomarcador para a exposi¢do pré-natal hormonal - principalmente
relacionado a testosterona pré-natal (PT) e ao estrogénio pré-natal (PE) [4]. A propor¢do 2D:4D é negativamente
correlacionada a PT e positivamente ao PE e tem sido considerada como marcador de susceptibilidade a uma série de
doengas, podendo ser utilizada em intervencdes no estilo de vida e no diagnostico facilitando a deteccdo precoce [4,5].

Estudos realizados previamente demonstraram a propor¢do 2D:4D como um marcador para 0 cancer de mama em que
mulheres portadoras da neoplasia possuiam mais altas propor¢des em relagdo as mulheres saudaveis [6,7].

Além disso, existem evidéncias de que genes envolvidos na diferenciagdo do 2D:4D fetal podem também ser
envolvidas na iniciacdo da glandula mamaéria. Durante o desenvolvimento do 2D:4D, existem, pelo menos, 19 genes
esqueletogénicos que sdo ativados ou desativados pela PT e PE [8]. Entre estes, trés genes (Wnts, FGFs, FGFR1)
influenciam os genes TBX, que iniciam a formag&o de glandula mamaria [9].

O objetivo do presente estudo é investigar a relacdo entre a proporgdo 2D:4D e a presenca de cancer de mama em
uma populacéo brasileira ao comparar as médias dos comprimentos digitais de mulheres com cancer de mama e
mulheres saudaveis.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo transversal, realizado entre setembro de 2013 a outubro de 2014, abrangendo um total de 100
mulheres com cancer de mama (Grupo CAM) e 100 mulheres controles saudaveis. As pacientes com cancer de mama
foram recrutadas do Servico de Oncologia da Santa Casa de Montes Claros, Minas Gerais, Brasil, que tiveram
diagndstico confirmado de adenocarcinoma invasivo da mama através de laudo histopatolégico. As mulheres do grupo
controle foram selecionadas entre usuérias do sistema publico de salde que realizam periodicamente exames de
prevencdo dos canceres de mama e Utero. As participantes dos grupos CAM e controle foram pareadas por idade.

O critério de exclusdo de ambos 0s grupos envolveu histéria de fratura dos dedos indicador e anelar da méo direita e
esquerda. Todas as participantes foram questionadas a respeito de fatores de risco convencionais para o cancer de mama
como terapia de reposi¢do hormonal, consumo de élcool, tabagismo e idade da menarca. Entre as mulheres do Grupo
CAM foi questionada a idade das mesmas no momento de diagnéstico do cancer de mama.

A coleta de dados para ambos 0s grupos envolveu a realizagdo de medi¢des dos comprimentos dos dedos indicadores
e anelares da mao direita e esquerda com a utilizacdo de um paquimetro digital em dois momentos. Posteriormente, foi
calculada a razdo 2D:4D, ou seja, dividindo-se o comprimento do dedo indicador (2D) pelo comprimento do dedo
anelar (4D). A segunda medicdo ocorreu 30 minutos ap6s a primeira, e depois de concluidas, foi utilizada a média dos
dois valores obtidos, com finalidade estatistica. Foi calculada também a diferenca entre a média da mé&o direita em
relagdo & méo esquerda (DR-L). As medi¢des foram realizadas por um Unico examinador, obtendo-se concordancia
intraexaminador com valor de Coeficiente de Correlacdo Intraclasse (ICC) significante. Para comparar as médias das
proporgdes 2D:4D entre os grupos foram realizados o teste T de Student para amostras independentes e o teste Mann-
Whitney e a relagéo entre a proporgéo 2D:4D e a idade de apresentacdo do cancer de mama foi analisada através da
Correlagcdo de Pearson. Todas as andlises foram realizadas pelo Programa SPSS® versdo 18.0, admitindo-se
significancia de 5%.
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Resultados

A amostra foi composta por 200 mulheres divididas igualmente entre dois grupos pareados por idade. A idade
das participantes em cada grupo variou de 30 a 82 anos e a idade de diagndstico de cancer de mama no Grupo CAM
variou de 30 a 76 anos com média de 52 anos (£11,46). Caracteristicas gerais da populacdo do estudo estdo
apresentadas na Tabela 1.

Observou-se neste estudo que mulheres com cancer de mama apresentaram significativamente maiores R2D4D
(R = right - direito), L2D4D (L = left - esquerdo) e DR-L do que mulheres do grupo controle (Tabela 2).

Em relagdo a associacdo entre as propor¢des 2D:4D e a idade de diagnéstico de cancer de mama no grupo
CAM, observou-se uma associacdo inversa entre L2D4D e idade de diagnéstico (r = -0.246, p = 0,014; Fig. 1). Por
outro lado, nenhuma correlagdo foi encontrada entre R2D:4D e DR-L e a idade no momento do diagndstico (r=-0.092,
p=0,362er=0,186, p = 0,064, respectivamente).

Discussdo

Existem evidéncias de que concentracBes elevadas de estrogénio enddgeno in utero podem aumentar o risco de
cancer de mama na prole [2], e que a elevada sensibilidade ao estrogénio pré-natal foi correlacionado com altas
proporg¢des 2D:4D [4,7]. Os resultados do presente estudo corroboram com tal afirmacéo, uma vez que mulheres com
cancer de mama apresentaram significativamente maiores R2D4D, L2D4D e DR-L que mulheres controles. Nossos
resultados estdo de acordo com Hong et al. [7], que também observaram que mulheres com cancer de mama
apresentaram maiores 2D:4D em ambas as maos em relacéo a um grupo de mulheres saudaveis.

Este estudo mostrou que mulheres com cancer de mama que apresentaram maiores proporcdes 2D:4D da méo
esquerda apresentaram cancer de mama mais precocemente do que as mulheres com menores proporcdes (Fig. 1). Tais
resultados sdo consistentes com resultados obtidos por Manning e Leinster [6] e por Hong et al. [7] que também
demonstraram uma associacao inversa entre 2D:4D da méo esquerda e a idade de apresentacdo do cancer de mama.

Fatores de risco conhecidos para o cancer de mama como terapia de reposicdo hormonal, consumo de lcool,
tabagismo e idade da menarca reforcam a importancia do efeito cumulativo da exposicdo ao estrogénio na etiologia
deste tipo de cancer [10]. Uma vez que neste estudo as distribuices de tais condi¢cdes ndo diferiram entre os grupos,
ressalta-se o papel da exposi¢ao pré-natal ao estrogénio no risco subsequente de desenvolvimento do cancer de mama.

Concluséao

Os resultados deste estudo fornecem evidéncias adicionais que fortalecem a relacdo entre 2D:4D como um
biomarcador putativo associado ao cancer de mama, sugerindo que altas proporgdes 2D:4D estdo associadas a uma
maior exposicao intrauterina a estrogénios, que por sua vez estdo relacionados a um maior risco de cncer de mama.

O estabelecimento da propor¢do 2D:4D como um marcador para esta neoplasia, configura-se como uma importante
estratégia de prevencdo primaria e secundaria, uma vez que servira de alerta para mulheres portadores de tal padréo
digital a diminuirem a exposi¢do aos conhecidos fatores de risco € a realizarem exames preventivos precocemente.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da populagdo do estudo.

Caracteristicas Grupo CAM Grupo Controle valor p
Média (dp) Média (dp)
Idade 55,63 (11,60) 55, 48 (11,57) -
Idade da menarca 13,57 (1,41) 13,19 (1,93) -
n (%) n (%)
CT*
Nunca 79 80 0,325**
Ex-fumante 20 16
Fumante 01 04
CE*
Nunca 79 85 0,380**
Ex-etilista 11 10
Etilista 10 05
TH*
Sim 07 04 0,352**
Nao 93 96

*Abreviaturas: CT — consumo de tabaco; EC - consumo de etanol; TH- terapia hormonal.
** Teste Qui-quadrado.

Tabela 2. Média, desvio padréo e intervalo de confianga das proporgdes 2D:4D das maos direita e esquerda e DR-L dos grupos CAM e controle.

Grupo CAM 1C 9506 Grupo Controle 1C 9506 Valor p Tamanho
Média (dp) Média (dp) de efeito
R2D4D 0,9803 (0,0353) (0,9733-0,9873) 0,9499 (0,0336) (0,9432-0,9566) 0,000* r=0,16
L2D4D 0,9770 (0,0336) (0,9704-0,9837) 0,9562 (0,0370) (0,9488-0,9635) 0,000* r= 0,28
DR-L 0,0033 (0,0720) (-0,0022-0,0087) -0,0063(0,0345) (-0,0131-0,0005) 0,032** r=0,14

* Test-t de Student para amostras independentes
** Teste Mann-Whitnney
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Figura 1. Gréafico de disperséo que mostra a correlagdo negativa
entre L2D4D e a idade de apresentacéo do cancer de mama.



