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CORTISOL E OCITOCINA COMO MEDIADORES HORMONAIS NA
MASSOTERAPIA: UM PROTOCOLO DE REVISAO SISTEMATICA E
METANALISE

CORTISOL AND OXYTOCIN AS HORMONAL MEDIATORS IN MASSAGE
THERAPY: A SYSTEMATIC REVIEW PROTOCOL AND META-ANALYSIS
Maria Cecilia Alves de Medeiros

RESUMO

Introdugao: A massoterapia € a manipulagdo manual de tecidos moles do corpo, com
objetivos terapéuticos, preventivos ou relaxantes. Durante a pratica, diversos
processos neuroenddcrinos sao desencadeados. A estimulagdo dos receptores
sensoriais da pele envia sinais para areas do cérebro que processam expostas
sensagd0es e emocionais elevando os niveis de ocitocina, promovendo bem-estar,
enquanto reduz os niveis de cortisol, resultando na diminuigdo do estresse. Essas
mudang¢as hormonais sugerem que a massoterapia induz relaxamento e melhora o
bem-estar e a qualidade de vida. Dessa forma, o presente trabalho tem como
objetivo apresentar um protocolo de revisdo sistematica e metanalise, a fim de
identificar na literatura os efeitos da massoterapia nos hormdnios cortisol e ocitocina
em adultos saudaveis. Metodologia: O estudo segue as diretrizes do Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions e esta registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO: CRD42024605796). Os
critérios de elegibilidade foram definidos com base na estratégia PICOS
(Participants, Intervention, Comparison, Outcome, Study Type). As bases de dados
utilizadas serdo: PubMed, EMBASE, The Cochrane Library e Web of Science. Dois
revisores independentes realizardo a selegcado de artigos, com um terceiro revisor
para resolver divergéncias. O risco de viés sera avaliado usando as ferramentas
Cochrane RoB-2 para estudos randomizados e ROBINS-I para estudos nao
randomizados. Discussdo: Este protocolo de revisdo sistematica destaca a
necessidade de mais pesquisas sobre o impacto da massoterapia em individuos
saudaveis. Também explora as diferengas sexuais na resposta a massagem, dado o
papel distinto da modulagdo hormonal em homens e mulheres. Além disso, aborda
variagbes metodolégicas nos estudos existentes, como a heterogeneidade na
aplicacdo de técnicas e critérios de avaliacdo, que dificultam comparagdes
consistentes. Conclusao: Este estudo busca ampliar a compreensao sobre os efeitos
hormonais da massoterapia, destacando a relevancia do cortisol e da ocitocina na
reducdo do estresse e na promocao do bem-estar. Os resultados fornecerdo uma
base solida para pesquisas futuras e fortalecerdao a massoterapia como uma
intervencgao eficaz para a saude e o bem-estar.

Palavras-chave: Estresse; Bem-estar; Qualidade de vida; Terapia complementar.

ABSTRACT

Introduction: Massage therapy is the manual manipulation of the body's soft tissues
for therapeutic, preventive or relaxing purposes. During the practice, various
neuroendocrine processes are triggered. Stimulation of the skin's sensory receptors
sends signals to areas of the brain that process exposed sensations and emotions,
raising oxytocin levels, promoting well- being, while reducing cortisol levels, resulting
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in stress reduction. These hormonal changes suggest that massage therapy induces
relaxation and improves well-being and quality of life. Thus, the present study aims to
present a systematic review and meta-analysis protocol in order to identify in the
literature the effects of massage therapy on the hormones cortisol and oxytocin in
healthy adults. Methodology: The study follows the guidelines of the Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions and is registered in the
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO:
CRD42024605796). The eligibility criteria were defined based on the PICOS strategy
(Participants, Intervention, Comparison, Outcome, Study Type). The databases used
will be: PubMed, EMBASE, The Cochrane Library and Web of Science. Two
independent reviewers will carry out the selection of articles, with a third reviewer to
resolve disagreements. The risk of bias will be assessed using the Cochrane RoB-2
tools for randomized studies and ROBINS-I for non-randomized studies. Discussion:
This systematic review protocol highlights the need for more research into the impact
of massage therapy in healthy individuals. It also explores sex differences in
response to massage, given the distinct role of hormonal modulation in men and
women. In addition, it addresses methodological variations in existing studies, such
as heterogeneity in the application of techniques and evaluation criteria, which make
consistent comparisons difficult. Conclusion: This study seeks to broaden
understanding of the hormonal effects of massage therapy, highlighting the relevance
of cortisol and oxytocin in reducing stress and promoting well-being. The results will
provide a solid basis for future research and strengthen massage therapy as an
effective intervention for health and well-being.

Keywords: Stress; Well-being; Quality of life; Complementary therapy.
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1. INTRODUGAO

O toque é uma das formas mais essenciais de comunicagdo e desempenha
um papel fundamental na construgdo de conexdes humanas, promovendo
sensacgdes de acolhimento, seguranga e bem-estar (Field, 2010). Sob esse olhar, a
massoterapia nasceu da necessidade de aliviar sintomas fisicos e emocionais, por
meio do toque terapéutico e da manipulagdo dos tecidos moles. Consiste em uma
pratica que vai além do relaxamento que proporciona, integrando-se a outros
tratamentos complementares ou convencionais (Cassar, 2001).

A massagem desencadeia uma série de processos fisiolégicos no corpo
humano. No toque da massagem, ocorre a ativacdo do sistema nervoso
parassimpatico provocada pela estimulacdo de receptores de pressao situados na
pele (Diego & Field, 2009). Essa ativagao resulta da estimulagdo do nervo vago, que
fornece regulagdao homeostatica para varios 6rgaos e estruturas nervosas (Yuan &
Silberstein, 2016). Como consequéncia, ha uma reducéo perceptivel da frequéncia
cardiaca e presséao arterial (Aourell, et al., 2005; Fazeli, et al. 2020; Hernandez-Reif,
2000), contribuindo para um estado de relaxamento. Estudos demonstram também
que a massagem pode influenciar areas cerebrais envolvidas com as sensacoes,
emocao e recompensa (Preston & Muioz, 2023) a partir das vias que conduzem as
informacgdes provenientes de fibras tateis tipo C da pele, que contribuem de maneira
critica para a sensacgao do toque agradavel (Loken et al., 2009). Adicionalmente, a
massagem pode influir na produgdo de neurotransmissores, como a dopamina € a
serotonina (Field et al., 2005), que desempenham papéis cruciais na regulagéao
emocional.

Os sistemas neuroendocrinos também desempenham um papel crucial, uma
vez que a estimulacdo vagal estd diretamente envolvida na regulagédo do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA), cujo produto final é o cortisol, horménio central
na resposta ao estresse (Rapaport et al., 2010). Evidéncias apontam que a
massagem pode reduzir significativamente os niveis de cortisol, resultando em
beneficios como a atenuacdo de sintomas de ansiedade e estresse, além de
melhorias na fung¢ao imunoldgica (Field, 2014; Hernandez-Reif, 2004).

Nesse interim, o estresse crbnico, caracterizado pela exposi¢ao prolongada a
altos niveis de cortisol, € amplamente reconhecido por seus efeitos prejudiciais a
saude, incluindo o desequilibrio das fung¢des imunoldgicas, o que pode levar a
imunodeficiéncia por meio da redugao no numero de linfécitos e comprometimento da
producao de anticorpos (Ironson et al., 1996; Segerstrom & Miller, 2004; Sousa, et
al. 2020). Estudos sugerem que, além de reduzir os niveis de cortisol, a massagem
também promove um aumento nas células natural killer (NK), fundamentais para a
imunidade inata (Field et al., 2006; Hernandez-Reif, 2004). Esses beneficios
direcionam a massagem como uma intervengao promissora nao apenas para o
tratamento, mas também para a prevencido de doencas, atuando tanto no
fortalecimento das células imunes quanto na regulagdo do horménio relacionado ao
estresse (Siregar et al., 2024).

Antagbnico ao cortisol, o toque da massagem estimula a liberacdo de
ocitocina, especialmente quando proporciona sensacdes de conforto e vinculos
afetivos (Field, 2010; Li et al., 2019; Naruse & Moss, 2019). A ocitocina é um
neuropeptideo liberado pela neuro- hipdfise, reconhecida por induzir uma sensacao
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subjetiva de bem-estar, promovendo calma, relaxamento e alivio da ansiedade
(Uvnas-Moberg, 1997; Ishak et al., 2011). Estudos mais recentes indicam que a
massagem de pressdo moderada aplicada manualmente em areas especificas,
como a parte superior do pé, aumenta as concentragdes plasmaticas de ocitocina
em homens. Essa técnica, quando realizada manualmente, mostrou-se mais eficaz
do que a massagem realizada por maquinas, promovendo maior atividade em
regides cerebrais associadas ao processamento de estimulos afetivos e sociais,
como o cortex orbitofrontal (OFC) e o sulco temporal superior (STS) (Li et al., 2019).
Nessa perspectiva, essas descobertas sustentam que a massagem pode ser uma
estratégia ndo invasiva e eficaz para estimular a liberacdo endogena de ocitocina,
oferecendo beneficios terapéuticos (Chen et al., 2020).

Além disso, a ocitocina promove uma diminuicao na percepgao de medo e a
interacdo social € estimulada, uma vez que a liberagdo deste horménio esta
associada ao metabolismo anabdlico e atua em oposi¢céo a resposta de luta ou fuga
(Uvnas-Moberg, 2024; Uvnas-Moberg, 1998). O estimulo sensorial gerado pelo toque
pode induzir um estado fisiologico caracterizado pela reducdo da atividade
simpatoadrenal e pelo aumento da atividade parassimpatica-vagal (Uvnas-Moberg,
1998). Nesse contexto, a ocitocina exerce um papel central na regulagdo das
respostas ao estresse, atuando de forma integrada nos sistemas neuroenddcrinos,
nervoso auténomo, imunolégico e comportamental (Takayanagi & Onaka, 2021).
Embora ainda sejam escassos os estudos que explorem de maneira aprofundada a
interagdo entre os hormoénios cortisol e ocitocina em relagdo a massagem, ha
evidéncias que indicam que sessbes de massagem com pressdao moderada em
adultos saudaveis, podem aumentar significativamente os niveis de ocitocina e,
concomitantemente, reduzir o cortisol (Morhenn et al., 2012). Essa dinamica reforga
o papel da massagem na mitigagéo do estresse, aumento do bem-estar e qualidade
de vida.

Portanto, o impacto das alteragbes neuroendécrinas induzidas pela
massagem permanece uma hipotese a ser investigada, especialmente em individuos
saudaveis. Embora existam indicios de que essas alteracbes possam contribuir para
0 bem-estar e melhoria no estado psicoldgico, ainda € necessario comprovar se e
como tais efeitos ocorrem neste grupo. A exploracdo dessa questdo é fundamental
para entender melhor os possiveis beneficios preventivos da massoterapia,
particularmente na reducao dos riscos associados ao estresse crénico. Essa lacuna
€ especialmente significativa a medida que a compreensdo dos mecanismos
envolvidos pode fornecer uma base sodlida para o0 uso da massoterapia como
ferramenta preventiva e promissora no combate aos efeitos adversos do estresse
cronico.

Assim, o presente estudo tem por objetivo elaborar um protocolo de revisao
sistematica e metanalise para investigar o impacto dos mediadores hormonais,
ocitocina e cortisol, na reducédo do estresse, aumento da qualidade de vida e bem-
estar em adultos saudaveis submetidos a algumas técnicas de massagem. Com o
intuito de esclarecer as dinamicas envolvendo mediadores hormonais como a
ocitocina e o cortisol, identificar lacunas na literatura e consolidar as evidéncias
cientificas sobre a eficacia da massoterapia e dar luz a novos estudos.



2. METODOLOGIA

Este protocolo de revisado sistematica foi realizado de acordo com as diretrizes
do ‘Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions' (Higgins et al.,
2024) e registrado no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) (CRD42024605796).

2.1.Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade para este protocolo foram formulados utilizando a
estratégia PICOS (Participants, Intervention, Comparison, Outcome, Study Type)
(Santos et al., 2007), a fim de responder ao seguinte questionamento: quais séo os
efeitos da massoterapia na modulagdo dos niveis de cortisol e ocitocina como
mediadores do estresse e da qualidade de vida em adultos saudaveis?

2.1.1 Participantes

Serao incluidos adultos saudaveis, com idades entre 18 e 60 anos, de ambos
0s sexos, sem histérico de doengas crbnicas como cancer, sindromes de dor
cronica, disturbios enddcrinos ou mentais. Gestantes, lactantes, idosos e criangas
serao excluidos do estudo.

2.1.2 Intervencgao

A intervengao consiste na massagem, que envolve a manipulagédo dos tecidos
corporais com as maos, aplicando uma pressao leve a moderada e com o contato
direto da pele, promovendo relaxamento. Serdo incluidas as seguintes modalidades
de massagem: massagem classica, massagem nas costas, massagem nos pes,
massagem sueca e massagem tatil. Por outro lado, serdo excluidas as técnicas de
massagem tailandesa, drenagem linfatica, pontos gatilho, massagem com
aromaterapia e massagem na cadeira elétrica ou com instrumentos.

2.1.3. Comparagao

Os estudos podem conter um grupo de controle com outra intervengao ou
nenhuma.

2.1.4. Desfecho

O desfecho deste estudo sera avaliar a massagem como uma intervengao
para melhorar a qualidade de vida, reduzindo o estresse e aumentando a sensacgao
de bem-estar, por meio da diminuicdo dos niveis de cortisol e aumento de ocitocina.
As medidas de efeito incluirdo variaveis quantitativas, como os niveis de cortisol e
ocitocina em amostras de saliva, cabelo ou sangue, com analise das médias,
desvios-padrao, risco relativo e diferenca de risco. Além disso, serao consideradas
variaveis qualitativas, através de questionarios validados, como o instrumento de
avaliagéo de qualidade de vida da Organizagao Mundial da Saude (WHOQOL-100)
(Flek, 2000) e a escala de percepgao ao estresse (PSS-10) (Cohen et al., 1983) que
avaliardo o impacto das alteragdes hormonais na resposta subjetiva ao estresse
pelos participantes.

2.1.5. Tipos de estudo

Clinical Trials, randomizado ou nado randomizado. Serdo incluidos apenas
10



artigos em inglés e sem limitagcao de data de publicagao.

2.2 Estratégia de busca

Serado utilizadas as bases de dados bibliograficas eletrénicas utilizadas na
pesquisa: PubMed, EMBASE, The Cochrane Library e Web of Science. A estratégia
de busca utilizara palavras-chave, descritores Medical Subject Title (MeSH),
EMTREE e Operadores Booleanos, resultando na combinagdo principal: ‘Massage
AND Hydrocortisone OR Oxytocin’, para uma busca sensibilizada sera incluido os
sinbnimos destas palavras-chave, como demonstrado na tabela 1. Os termos de
busca utilizados para formar as equagdes de busca serdo combinados com filtros
especificos para cada base de dados.

Tabela 1- Estratégia de busca na base de dados PubMed

Grupo Termos

("Massage"[Mesh]) OR (Zone Therap*) OR (Therapies, Zone) OR (Therapy,
Zone) OR
(Massage Therap®) OR (Therapies, Massage) OR (Therapy, Massage)

#1

("Hydrocortisone"[Mesh]) OR (Pregn-4-ene-3,20-dione, 11,17,21-trihydroxy-,

(11beta)-) OR (Cortisol) OR (Cortifair) OR (Cortril) OR (Hydrocortisone, (9
#2 beta,10 alpha,11 alpha)- Isomer) OR (Hydrocortisone, (11 alpha)-Isomer)

OR (Epicortisol) OR (11-Epicortisol) OR

(11 Epicortisol) OR (Cortef)

#3  ("Oxytocin"[Mesh]) OR (Ocytocin) OR (Syntocinon) OR (Pitocin)

#4  #2 OR#3

#5 #1 AND #4

2.3.Selecao de Dados

Sera utilizado o software Rayyan (https://www.rayyan.ai/) para a sele¢cado de
artigos, no qual sera realizado por dois revisores de forma independente, para que
ndo haja interferéncia do outro. Sera iniciado identificando e eliminando as
duplicatas. Em seguida, sera avaliado o titulo e o resumo dos artigos, incluindo ou
excluindo da pesquisa. Por fim, havera a leitura do texto completo dos artigos
selecionados inicialmente.

2.4.Sintese de dados

Os dois revisores serao responsaveis por extrair e gerenciar os dados, que
serao inseridos em uma planilha EXCEL. Na tabela, as informacbes contidas irdo
descrever as caracteristicas gerais do artigo, apontando titulo da pesquisa, primeiro
autor e ano da publicacdo. Irdo também ser coletados os aspectos metodologicos, o
tamanho da amostra, seguido do sexo, idade e condigdes socioecondmicas dos
participantes, duragcdo da intervengao, técnica utilizada e intensidade da pressao.
Ademais, devera apresentar os principais resultados dos estudos, contendo niveis
de cortisol e ocitocina em amostras salivares, fios de cabelo ou sanguineas,
considerando médias, desvios-padroes e medidas de risco relativo e diferenca de
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risco. Além de apontar se houve questionarios de estresse, avaliando o impacto da
diminuicdo/aumento de hormdnios na percepcdo da resposta ao estresse. Serdo
realizadas as seguintes analises de subgrupos: detalhes especificos da
intervengado, contexto socioecondmico em que o participante esta inserido e
diferencgas entre sexos.

2.5.Risco de Viés

A pesquisa sera conduzida por dois revisores e em caso de discordancia
havera um terceiro revisor. Com base no Comité Cientifico da Cochrane, a avaliagao
de risco de viés seguira as ferramentas RoB 2 (Higgins et al., 2016), que seréo
usadas para ensaios randomizados, no qual avalia risco de viés ‘baixo’ ou ‘alto’. Em
estudos ndo randomizados, sera utilizada a ferramenta ROBINS-| (Sterne et al,,
2016), estimando a eficacia ou seguranga (beneficio ou dano) da intervencgao.

3. DISCUSSAO:

A busca por bem-estar e melhor qualidade de vida tem se intensificado nos
ultimos anos, evidenciando uma mudanca significativa na percepgéo sobre saude e
autocuidado. Nesse cenario, as terapias complementares tém ganhado destaque ao
oferecerem alternativas que integram e preenchem as lacunas dos tratamentos
convencionais (Baharuddin, 2023), reduzindo a dependéncia de intervencgdes
farmacoloégicas e os efeitos colaterais frequentemente associados a esses
medicamentos. Entre essas praticas, a massagem se destaca como uma terapia
complementar de grande relevancia. Para potencializar sua importancia, torna-se
essencial compreender os mecanismos fisiolégicos envolvidos que sustentam as
sensacgdOes e as respostas do corpo, elucidando como a pratica pode impactar
positivamente a saude dos individuos. Contudo, a relacéo entre os efeitos hormonais
e a massagem ainda € pouco explorada em individuos saudaveis, sendo mais
frequentes revisdes sistematicas relacionadas a condigbes patologicas, como cancer
(Lee et al., 2011), transtornos psicolégicos (Subramaniam et al., 2019) e dores
cronicas (Li et al., 2014), ou abordada em contextos especificos, como parto (Smith,
2018), amamentacado (Anderson, 2019) e bebés prematuros (Mrljak, 2022). Nesses
casos, a massagem nao apenas contribui para o alivio dos sintomas, mas também
acelera o processo de recuperacgao e favorece o desenvolvimento, demonstrando seu
potencial como uma intervencéao terapéutica.

Este estudo busca compreender alguns mecanismos neuroendocrinos
envolvidos na massoterapia, com o objetivo de avaliar o impacto dos horménios
cortisol e ocitocina na promog¢ao do bem-estar e na modulacido da resposta ao
estresse durante a pratica da massagem. Alguns estudos sugerem que a
massoterapia pode desempenhar um papel preventivo significativo, ao mitigar os
efeitos deletérios do cortisol sobre o sistema imunoldgico e reduzir os riscos de
doengas relacionadas ao estresse (Rapaport, 2010; Waters-Banker, 2014; Siregar,
2024). Dessa forma, evidencia-se a importancia dessa pratica ndo apenas como uma
abordagem terapéutica, mas também como uma estratégia eficaz de promocao da
qualidade de vida e prevencao de doengas em individuos saudaveis.

Adicionalmente, esta revisdo buscara abordar uma lacuna na literatura: as
diferengas sexuais na resposta a massagem. Essas diferengas sao justificadas pela
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distingdo em alguns tipos de modulagdo hormonal entre homens e mulheres, que
pode influenciar os efeitos dessa intervencédo. No caso do estresse, estudos indicam
que ha uma diferenga consistente entre os sexos nas respostas adrenocorticais, com
os homens apresentando niveis de cortisol mais elevados em comparagao as
mulheres (Kirschbaum, 1992). Além disso, ha evidéncias de que a ocitocina
desempenha papéis distintos entre os sexos, moldando comportamentos
especificos, influenciando a sensibilidade a ocitocina e as fungdes de circuitos
neurais cruciais para respostas comportamentais (Caldwell, 2018). Nesse contexto,
caso os dados disponiveis sejam suficientes, serdo investigadas e comparadas as
respostas hormonais e comportamentais entre os sexos, permitindo uma analise
mais abrangente e detalhada sobre o impacto dessas variaveis na massoterapia.

E fundamental reconhecer que cada individuo apresenta respostas Unicas ao
estresse, podendo variar de acordo com o contexto (Chan, 1977), tornando os
diferentes padrées e comportamentos cruciais para os desfechos analisados. Assim,
aléem de avaliar os mediadores hormonais, serdo considerados questionarios
validados que mensuram de forma subjetiva as percepgdes individuais ao estresse.
A qualidade de vida emerge como uma variavel também pouco demonstrada, tendo
em vista que os habitos diarios e as condi¢des socioeconémicas do individuo
desempenham um papel significativo na resposta ao estresse.

Este protocolo destaca-se por ser a primeira revisao sistematica dedicada a
explorar os efeitos da massoterapia nos niveis dos horménios cortisol e ocitocina em
adultos saudaveis. Ao abordar essa perspectiva pouco investigada, o estudo da luz
as questdes fundamentais sobre a eficacia preventiva e terapéutica da massagem,
contribuindo para o entendimento de seus mecanismos neuroendocrinos.

No entanto, esta abordagem apresenta algumas limitacbes importantes
relacionadas a heterogeneidade dos estudos incluidos. As variagdes nas técnicas de
massagem aplicadas, na duragdo das sessbes € no numero de participantes
analisados sao fatores que podem influenciar significativamente os resultados,
dificultando a comparacéao direta entre os estudos. A execugao das técnicas também
depende da habilidade e experiéncia do aplicador, o que pode impactar a
uniformidade e a reprodutibilidade dos achados. Além disso, garantir que todos os
participantes sejam completamente saudaveis é um desafio, considerando a
possibilidade de condigdes nao diagnosticadas que possam interferir nas respostas
hormonais. Essas diferengas metodoldgicas e amostrais ressaltam a necessidade de
padronizagcao em pesquisas futuras, para que os efeitos da massoterapia possam
ser mais compreendidos e comparados.

4. CONSIDERAGOES FINAIS:

A vista do exposto, a revisdo sistematica que sera realizada a partir desse
protocolo podera contribuir para compreensao dos impactos da massoterapia, no que
tange aos horménios cortisol e ocitocina, como mediadores do estresse e do bem-
estar em adultos saudaveis. De maneira adicional, podera possibilitar uma analise
mais aprofundada sobre o papel desses hormdnios e os efeitos diretos dessa
abordagem na saude e qualidade de vida da populagéo.

A realizacao deste estudo é fundamental para oferecer subsidios a pesquisas

futuras sobre o tema e para fortalecer a pratica baseada em evidéncias. Isso podera
13



auxiliar profissionais da area e pesquisadores no desenvolvimento de estratégias
mais eficazes e embasadas para o manejo do estresse e a melhoria da qualidade de
vida por meio de alguns tipos de técnicas de massagem.
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APENDICES

APENDICE A- ESTRATEGIA DE BUSCA

PUBMED

#1 ("Massage"[Mesh]) OR (Zone Therap*) OR (Therapies, Zone) OR (Therapy,
Zone) OR (Massage Therap*) OR (Therapies, Massage) OR (Therapy, Massage)

#2 ("Hydrocortisone"[Mesh]) OR (Pregn-4-ene-3,20-dione, 11,17,21-trihydroxy-,
(11beta)-) OR (Cortisol) OR (Cortifair) OR (Cortril) OR (Hydrocortisone, (9 beta,10
alpha,11 alpha)- Isomer) OR (Hydrocortisone, (11 alpha)-Isomer) OR (Epicortisol) OR
(11-Epicortisol) OR (11 Epicortisol) OR (Cortef)

#3 ("Oxytocin"[Mesh]) OR (Ocytocin) OR (Syntocinon) OR
(Pitocin) #4 = # 2 OR #3
#5=#1 AND #4

THE COCHRANE LIBRARY

#1 MeSH descriptor [Massage] explode all

trees #2 MeSH descriptor [Oxytocin] explode
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all trees

#3 MeSH descriptor [Hydrocortisone] explode all
trees #4=#2 OR #4

#5=#4 AND #1

WEB OF SCIENCE
#1 (Oxytocin) OR (Ocytocin) OR (Syntocinon) OR (Pitocin)

#2 (Hydrocortisone) OR (Pregn-4-ene-3,20-dione, 11,17,21-trihydroxy-, (11beta)-)
OR (Cortisol) OR (Cortifair) OR (Cortril) OR (Hydrocortisone, (9 beta,10 alpha,11
alpha)-lsomer) OR (Hydrocortisone, (11 alpha)-lsomer) OR (Epicortisol) OR (11-
Epicortisol) OR (11 Epicortisol) OR (Cortef)

#3 (Massage) OR (Zone Therap*) OR (Therap*, Zone) OR (Massage Therap*) OR
(Therap*, Massage)

#4 = #1 OR #2
#5 = #3 AND #4

EMBASE

#1 'massage'/exp OR 'massage'’ OR 'massage therapy' OR 'masso-therapy' OR
'massotherapy’

#2 'oxytocin'/exp OR 'alpha hypophamine' OR 'atonin o' OR 'beta methyl beta
mercaptobutyric acid oxytocin' OR 'di sipidin' OR 'disipidin' OR ‘'endopituitrin' OR
'fetusin' OR 'gr 121619' OR 'gr121619' OR 'hypophysin' OR 'hypophysine' OR
'intertocine s' OR 'intravenous oxytocin' OR 'mipareton' OR 'neoxyn' OR 'ocytocin' OR
'ofost' OR 'opn 300" OR 'opn300' OR 'orasthin' OR 'orastina' OR 'oxitocin' OR 'oxiton
inj'’ OR 'oxitone' OR 'oxoject' OR 'oxygrindeks' OR 'oxystin' OR 'oxytan' OR 'oxytocin’
OR 'oxytocin 10 usp units in dextrose 5%' OR 'oxytocin 20 usp units in dextrose 5%’
OR 'oxytocin 5 usp units in dextrose 5%' OR 'oxytocin dimer' OR ‘'oxytocin
pentapeptide’ OR 'oxytocin s inj'’ OR 'oxytocina' OR 'oxytocine' OR 'pareton' OR
'‘partacon’ OR 'partocon’ OR 'partocon inj' OR 'partolact' OR 'partoxin' OR 'physormon’
OR 'pitocin' OR 'pitocin inj' OR 'piton' OR 'piton s' OR 'piton s inj' OR 'pituilobine’ OR
‘pitupartin’' OR 'solvoxine' OR 'synpitan’' OR 'synthetic oxytocin inj' OR 'syntocinon' OR
'syntocinon inj' OR 'syntocinon spray' OR 'ti 001' OR 'ti 114' OR 'ti001' OR 'ti114' OR
'tnx 1900' OR 'tnx 2900' OR 'thx1900'

OR 'tnx2900' OR 'tranoxy' OR 'tta 121" OR 'tta121' OR 'tur 001" OR 'tur001" OR
'utedrin' OR 'uteracon' OR 'uterason' OR 'utron inj' OR 'vagitocin' OR 'xitocin’

#3 'hydrocortisone'/exp OR '11, 17 dihydroxy 17 (2 hydroxyacetyl) 10, 13 dimethyl 1,
2,6,7,

8, 9, 11, 12, 14, 15, 16 undecahydrocyclopenta [a] phenanthren 3 one' OR '11, 17
dihydroxy 17

(2 hydroxyacetyl) 10, 13 dimethyl 2, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 14, 15, 16 decahydro 1h
cyclopenta [a]
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phenanthren 3 one' OR '11beta, 17, 21 trihydroxypregn 4 ene 3, 20 dione' OR '11beta,
17alpha,

21 trihnydroxypregn 4 ene 3, 20 dione' OR '14, 17 dihydroxy 14 (2 hydroxyacetyl)
2,15

dimethyltetracyclo [8.7.00 (2, 7) .0 (11, 15)] heptadec 6 en 5 one'
OR "7

hydroxycorticosterone' OR '4 pregnene 11beta, 17alpha, 21 triol 3, 20 dione' OR '4
pregnene 3, 20 dione n beta, 17alpha, 21 triol' OR 'acticort’ OR 'acticort 100' OR
‘aeroseb hc' OR 'aeroseb- hc' OR 'ala-cort’ OR 'ala-scalp’ OR 'ala-scalp hp' OR
‘alfacort’ OR ‘algicortis' OR ‘alkindi' OR ‘alkindi sprinkle' OR ‘'alpha derm' OR
‘alphaderm' OR 'anucort-hc' OR 'anumed-hc' OR 'anutone-hc' OR 'aquanil hc' OR
‘atrs 1902' OR 'atrs1902' OR 'balneol-hc' OR 'barseb hc' OR 'beta-hc' OR 'biacort' OR
‘cetacort' OR 'chronocort' OR 'cobadex’ OR 'colocort' OR '‘compound f' OR 'cordicare
lotion" OR 'coripen' OR 'cort dome' OR 'cort-dome' OR 'cort-dome high potency' OR
‘cortef' OR 'cortef cream' OR 'cortenema’ OR 'cortibel' OR 'corticorenol' OR 'cortifan’
OR 'cortiphate' OR 'cortisol' OR 'cortisole' OR 'cortispray’ OR 'cortoderm' OR 'cortril'
OR 'cotacort' OR 'covocort' OR ‘cremicort-h' OR 'cutaderm' OR 'derm-aid cream' OR
'‘dermacrin hc lotion' OR 'dermaid’ OR 'dermaid soft cream' OR 'dermocare’ OR
'‘dermocortal’ OR 'dermolate’ OR 'dioderm' OR ‘'eczacort’ OR '‘ef cortelan' OR
‘efcortelan’ OR 'efmody' OR 'egocort’ OR 'egocort cream' OR 'eksalb' OR 'eldecort'
OR 'emo-cort' OR 'epicort’ OR ficortril' OR 'filocot' OR 'flexicort' OR 'gly-cort' OR
'glycort’ OR 'gynecort' OR 'h-cort' OR 'hc (hydrocortisone)' OR 'hc no. 1' OR 'hc no. 4'
OR 'hebcort' OR 'hebcort v' OR 'hemorrhoidal hc' OR ‘hemril-30' OR 'hemril-hc
uniserts’ OR ‘hi-cor' OR ‘hidrotisona’ OR ‘hisone' OR ‘'hycor' OR 'hycort’ OR
'hydracort’ OR 'hydrasson' OR 'hydro ricortex'’ OR ‘'hydro-rx' OR ‘'hydrocort’ OR
'hydrocorticosteroid' OR 'hydrocortisate' OR 'hydrocortison' OR
'hydrocortisone' OR hydrocortisone 1% in absorbase' OR 'hydrocortisone acetonide'
OR 'hydrocortisone astier' OR ‘'hydrocortisone in absorbase' OR 'hydrocortisone
ointment’ OR ‘hydrocortisone plus saline'’ OR ‘hydrocortisone steroid' OR
'hydrocortisone, topical' OR 'hydrocortisonum' OR 'hydrocortisyl' OR 'hydrocortone'
OR 'hydrogalen' OR 'hydrokort' OR 'hydrokortison' OR 'hydrotopic' OR 'hydventia' OR
'hysone' OR 'hytisone' OR 'hytone' OR 'hytone lotion' OR 'incortin h' OR 'infacort' OR
'instacort 10' OR 'kyypakkaus' OR 'lacticare hc' OR 'lacticare-hc' OR 'lemnis fatty
cream hc' OR 'lenirit' OR 'medihaler cort’ OR 'medihaler duo' OR 'medrocil' OR
'mildison' OR 'mildison fet krem' OR 'mildison lipocream' OR 'mildison-fatty' OR
'mitocortyl demangeaisons' OR 'munitren' OR 'nogenic hc' OR 'novohydrocort’ OR
'nsc 10483' OR 'nsc 741' OR 'nsc10483' OR 'nutracort’ OR 'optef' OR 'otosone f' OR
'‘penecort’ OR 'plenadren' OR 'prepcort’ OR 'prevex hc' OR 'procto-kit 1%' OR 'procto-
kit 2.5%"' OR 'proctocort’ OR 'proctosert hc' OR 'proctosol- hc' OR 'proctosone' OR
'proctozone hc' OR 'procutan’ OR 'rectasol-hc' OR 'rectocort’ OR 'rederm' OR
'sanatison' OR 'scalp-aid' OR 'schericur' OR 'schericur 0.25%' OR 'scherosone f' OR
'sistral hydrocort' OR 'skincalm' OR 'stie-cort’ OR 'substance m' OR 'synacort’ OR
'texacort' OR 'triburon-hc' OR 'unicort' OR 'vasocort'

#4 = #1 AND #2 OR #3

#5 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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ANEXOS

ANEXO A - PROTOCOLO PROSPERO

N I H R | Mational institute PROSPERD
for Health Ressarch International prospective register of systematic reviews

Cortisol and Oxytocin 25 Hormonal Mediators in Massage Therapy: A Systematic Review

To enable PROSPFERC 1o focws on OOVID-19 submissions, this registration record has undergone basie swomated
checks for ehgbility and 13 poblshed exactly & submited. PROSPERO has never provaded peer review, and wsual
checking by the FROSPERO team dos: not endorse content. Therefore, automanically published records shouald be
trembed as any other PROSPERO registration. Farther detal is provided here,

Citation

Maria Cecilia Medemns, Damelle Lima, Mara Bernardete Souss. Coetieod and Oxyiocin as Hormonal Medistoss in
Massage Therapy: A Systematic Beview. PROSPERO 2024 CRDM2024605 79 Available from:
herps s fwaewcrd. york.ac ukfprosperoddisplay_record. php M ID=CRDG 2024605 96

Review question

What are the impact of massage therapy on the hormones cortisol and oxytocin 28 medistors of stress and quabiny of Life
in healthy adulis?

Searches

The electronte bibliographic databases used in the reseanch will be: PubMed, EMBASE. The Cochrane Library and Web
of Sceence. The search strategy will use keywords and Medical Subject Title (MeSH) descripiors, resulting in the main
combination: Massage AND Hydrocortisone OR Oxyiocin, The search terms used 1o form the search equations will be
comibined with filters specific to each databace. Searches will be hrmited o the Englich language and withoat time

Types of study to be incleded
Clindcal iral, randomezed and pon-randomized

Condition or domain being smdied

Massage 15 &n intervention that prosmotes relaxation, so if 15 posable oo infer that there 15 a redwction in cortisol amd an
incresse in oxytocin, through iouch. These effects are best messured in healthy adulis becawse they provade a aable bass
for evaluating how massage affects hormones without the interference of pre-existing conditions, cuch & chronic
deseases, hormonal disonders or serions emotional factors.

Participants/population

Wi will study healthy adubs {15-60 years old), of both sexes, with no clinical kistory of diseases such as cancer, pain
gyndrome, endocrine or mental disorders. Pregnant, lactating, elderly or children wall ako not be included.

Intervention(s), exposure(s)

Intervention: Massage — Manipolstion of body mswes with the hands, with Bght 10 moderste pressure, with the purpose
of impacting the nervous and muscular systems and general circulation, keving skin-to-skin contact and promoting
relaxation,
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Inclusion Criteria: Classical Massage, Back massage. Fool Masage, Swedish Masssge, Tactile Massage.

Exclusion Criteria: Thai massage, Lymphatic dransge, Trngger pomis, Aromatherapy Mascage, Fletric massage chair.

Comparator(s)fcontrol

Snadies may contain a coatrol growp with no imlervention or with other mlervention.

Context

Cortisod 15 &n esential hormone for the body o function and 5 one of the man modulators in the stress response.
However, in contexts of chroabe siress, i0 12 larmful o human health, leading 1o several diseases, both mental and
phiysical. Antagonestse (o cortisol, oxyiocn i% & hormone related o socaability, well-being and affection, being an
important modulator in reducing the stress response. Thus, interventions such as massage therapy are alles in promaoling
relaxation and well-being, sugpesting that thes sensation may be cased by a change i hormone levels.

Main outcome(s)

Massage s a way o improve guality of ife, reducing stres and inerestmg the feehing of well-being through decressang
cortieod and oxyiocin levels and incresting oxytocin m blood, saliva or hair samples.

Measures of effect
Cuantitative variahle - cortmsol and oxyiocin levels in slivary, caplbary or blood semples, considering mesns and
standard deviations: and measures of relative sk and nsk difference.

Cuakitative vanahle - stress questonnarres, ssessing the impact of the decressefincrease of hormones on the perception
of the siress response

Additional outcome(s)
Not applcable

Data extraction (selection and coding)

The Rayyan sof tware will be wed o select articles, which will be performed by two reviewers wsing the “bland on®
funecteon o aved interference from each other. The selection will begin by identif ving and eliminating duphcates. Afuer
that, the tithe and sbatract of the articles will be asseised, including or excloding them from the search based on the
eligability eriteria. The full lext of selected anicles will be read. Smdy selection will be depicted in 2 PRISMA flow
deagram. A third reviewer will be recrsited in case of disagreerment.

Risk of bias (quality) assessment

Based on the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, the search wall be conductead by mao
reviewers independently. The RoB 2 wols wdll be wed for randomezed trals assessing Jow” or ‘high' rsk of bas. In noa-
randomized studies, we will use the ROBING-T oo, estimsting the effectiveness or safery (benefit or harm) of the
intervention.

Strategy for data synthesis

The srudy will be carried out by two researcbers who will anslyze the reteanch design, adequscy of methods and anslyses,
eeneralizabilicy, focus of the siudy o answer the subgquestions, and reliability of the goudy resalis,
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Analysis of subgroups or subsets

I wee have sufficient data, we will perform the Tollowing subgronp analyses: specific details of the intervention {e.g. type
of massage, pressure intensaty and duration), socioseconomic context in wiich the participant & imserted (in onder o
explore the impact on quality of kfe), sex (amalyzing whether there are dif ferences berween sexes when comparing
results)

Contact details for further information

Maria Cecilia Alves de Medeiros
maria cecilia medeins 701 @uf o be

Organisational affiliation of the review
Instinsto do Cérebro - UFRN

i

dio

Horto

Nowa,
Natal

KN,
590 T6-550

Review team members and their organisational affiliations
Miss Mana Cecilia Medeiros. Instiouto do Cérebro - UFRN

Miss Damelle Lima. Instinsto do Cérebro - UFRN

Professor Mana Bernardete Sousa, Instituto do Cérebro - UFRN

Collaborators

Professor Grrasiela Pivezam. DSC - Departamento de Satde Coletiva
Mz Bac Davideon Pimenta. DSC - Departamento de Sabde Coletiva
D Theds Samtos. DEC - Departamento de Sadde Coletiva

Type and method of review

Intervention, Systematsc review

Anticipated or actual start date
02 May 2025
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Anticipated completion date
15 Febrsary 2026

Funding sources/sponsors

CNPg

Cirant number(s)

Stabe the funder, grant or mward oumber and the daie of sward

306 A001-6

01 March, 2022

Conflicts of interest

Noee known

Language
(there is not &n English kangusge sommary)

Country
Brazil

Stage of review
Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms

Adulr; Humesns; Hydrocortisone; Massage; Oxyuocin; Cuabiny of Life

Date of registration in PROSPERO
10 December 224

Date of first submission
27 Movember 2024

Stage of review at time of this submission

The review has ol started
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Preliminary searches Mo Ko
Piloding of the study selection process Mo Mo
Formal screening of search results against eligibility criteria My Mo
Diata extraction Mo Ko
Risk of bias (guality) assessment Mo Mo
Diata analysis M Mo

The record owner comyfirmy thar the infommation they have sgaplied for thiv adhmicsion v acownle and complete and they
urnderstand that deliberate provivion of inoourate infomation or omicdon of dote may be construed ax seientific
miscondin.

The record owner comfinmy thar they will updae the stafus of the review wien it iv complesed and will add publiceton
detaaily in die cowrse,

Versions
10 December 2024
10 December 2024
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