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Resumo

Objetivo: Este protocolo descreve uma revisdo sistematica com metanalise e construcdo de mapa de lacunas de evidéncia, com o objetivo
de avaliar a eficacia, efetividade e seguranca das combinagGes antibidticas ceftazidima-avibactam e ceftolozano-tazobactam em criangas e
adolescentes hospitalizados com infecgGes causadas por microrganismos multirresistentes (MDRs). A populagdo pediatrica é especialmente
vulneravel devido a escassez de dados farmacoldgicos, uso off-label e crescente resisténcia antimicrobiana. Métodos: A revisdo esta
registrada na plataforma PROSPERO (CRD420251025715) e seguira as diretrizes da Cochrane Collaboration. Serdo incluidos ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais (coorte, caso-controle, série e relatos de caso), envolvendo criangas de 0 a 18 anos com
infec¢Bes intra-abdominais complicadas, urindrias complicadas, pneumonia hospitalar (com ou sem ventilagdo mecénica) ou bacteremia.
Os comparadores serdo antibidticos intravenosos com indicagdes similares. A busca sera realizada nas bases MEDLINE, Embase, CENTRAL,
LILACS, Scopus, Web of Science, Epistemonikos e Scielo, sem restricdo de idioma ou data. Dois revisores independentes conduzirdo a
selecdo, extracdo e avaliagdo de viés com as ferramentas RoB 2, ROBINS-I, JBI. A qualidade dos estudos incluidos sera realizada conforme
0 GRADE. A metandlise usarad modelo de efeitos aleatdrios. Heterogeneidade serd avaliada por estatistica 2. Serd também elaborado um
mapa de lacunas de evidéncia. O grafico serad gerado no RStudio, cruzando intervencdes com desfechos e codificando os tipos de estudo
por cor e densidade de evidéncia. Resultados esperados: Espera-se identificar a quantidade, qualidade e distribuicdo das evidéncias
disponiveis, além de destacar lacunas criticas no conhecimento para subsidiar decis®es clinicas e orientar pesquisas futuras.

Palavras-chave: ceftazidima, avibactam, tazobactam, pediatria, resisténcia a medicamentos.

Effectiveness and safety of ceftazidime-avibactam
and ceftolozane-tazobactam in the pediatric population:
Systematic review and meta-analysis protocol

Abstract

Objectives: This protocol describes a systematic review with meta-analysis and evidence gap map to evaluate the efficacy, effectiveness,
and safety of the antibiotic combinations ceftazidime-avibactam and ceftolozane-tazobactam in hospitalized children and adolescents
with infections caused by multidrug-resistant organisms (MDROs). Pediatric patients are especially vulnerable to adverse outcomes
due to limited pharmacological data, off-label drug use, and increasing antimicrobial resistance. Methods: The review is registered on
PROSPERO (CRD420251025715) and follows Cochrane Collaboration. Eligible studies include randomized controlled trials, observational
studies (cohort and case-control and case reports), involving children aged 0-18 years with complicated intra-abdominal infections,
urinary tract infections, hospital-acquired or ventilator-associated pneumonia, or bacteremia. Comparators will include other
intravenous antibiotics with similar indications. Searches will be conducted in MEDLINE, Embase, CENTRAL, LILACS, Scopus, Web of
Science, Epistemonikos, and Scielo, with no language or date restrictions. Two reviewers will independently perform screening, data
extraction, and risk-of-bias assessment using RoB 2, ROBINS-I, JBI, as appropriate. The quality of the studies included will be assessed
according to GRADE. Meta-analyses will be performed using a random-effects model. Heterogeneity will be assessed through the 12
statistics. In addition to the random-effects meta-analysis, an evidence gap map will be developed using RStudio. The visual matrix will
cross interventions with outcomes, where colored bubbles will represent study designs and density of evidence. Expected Results:
Identify the scope, quality, and gaps in the current literature regarding these antimicrobial combinations in pediatric populations. The
visual mapping will support decision-making and help prioritize areas for future research.
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Introdugao

A pratica clinica baseada em evidéncias consolidou-se como pilar
para decisGes terapéuticas seguras e eficazes, especialmente
em contextos desafiadores como a terapéutica pediatrical?. A
escassez de estudos nessa populagdo, aliada a complexidade
farmacoldgica, frequentemente resulta no uso off-label de
medicamentos, o que eleva o risco de eventos adversos e pode
comprometer a seguranca do paciente®*

No ambiente hospitalar pediatrico, esses riscos sdo
potencializados pela vulnerabilidade fisiolégica das criancgas
e pela complexidade das terapias empregadas*. Esse cendrio
torna-se ainda mais critico diante da crescente resisténcia
bacteriana (RA), que ameaca a efetividade dos antimicrobianos
convencionais®. Como resposta, observa-se o uso progressivo
de antimicrobianos de ultima linha em criangas e adolescentes
hospitalizados, muitas vezes sem respaldo cientifico robusto®.

Entre os principais agentes de infec¢Bes graves em pediatria
destacam-se Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa, frequentemente produtores de
B-lactamases e associados a multirresisténcia, com elevados
indices de morbimortalidade®. Nesses casos, combinacbes como
ceftazidima-avibactam (C/A) e ceftolozano-tazobactam (C/T) tém
se mostrado alternativas terapéuticas promissoras. Ambos foram
aprovados para uso pediatrico pela Food and Drug Administration
(FDA) em 2019, pela European Medicines Agency (EMA) em 2020
e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2021,
conforme informacdes oficiais dessas agéncias regulatorias,
reforcando que tratam-se de opg¢des relativamente recentes em
comparagdo a outros antimicrobianos.

E importante esclarecer que esses agentes ndo sdo utilizados
exclusivamente em regime off-label na pediatria. O ceftazidima-
avibactam é indicado em pacientes a partir de 3 meses de idade,
enquanto o ceftolozano-tazobactam possui aprovagdo para
todas as faixas etdrias pediatricas, segundo o buldrio eletrbnico
da ANVISA (2021) e as aprovagdes concedidas pelo FDA (2019) e
pela EMA (2020).

O uso off-label pode ocorrer, contudo, em situa¢cdes em que a
indicacdo clinica ou o sitio da infecgdo ndo estejam contemplados
em bula. Exemplos incluem o tratamento de infeccGes
primarias de corrente sanguinea, ou em determinados casos de
osteomielite e meningite, situacdes para as quais ndo ha registro
especifico para C/A ou C/T, apesar de seu uso ser reportado em
pratica clinica”®.

Pacientes pediatricos hospitalizados, sobretudo em unidades de
terapiaintensiva (UTls), apresentam risco aumentado de infecgdo
por microrganismos multirresistentes (MDRs) em virtude da
imaturidade imunoldgica, do uso prolongado de antibidticos
empiricos e da exposi¢do a procedimentos invasivos®. A escassez
de dados clinicos robustos sobre o uso de C/A e C/T nessa
populacdo dificulta a elaboracdo de protocolos assistenciais
seguros e atualizados®?°,

Além da avaliagdo da eficacia e efetividade dessas terapias,
€ crucial identificar lacunas no conhecimento cientifico,
considerando as limitagdes na produc¢do de evidéncias clinicas
voltadas a populagdo pediatrica®?. Nesse contexto, os mapas de
evidéncias configuram uma ferramenta metodoldgica inovadora
para organizar e sintetizar o conhecimento disponivel, identificar
areas prioritdrias de pesquisa e apoiar decisdes clinicas'.
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Diferentemente das revisGes sistematicas tradicionais, essa
abordagem permite uma visdo panoramica da distribuicdo,
qualidade etiposde estudos disponiveist**?, sendo particularmente
util em populagdes negligenciadas, como a pediatrica.

Diante disso, o presente artigo descreve a estrutura metodolégica
de um protocolo de revisdo sistematica integrada a construgdo
de um mapa de lacunas de evidéncia, registrado na plataforma
PROSPERO, com o objetivo de analisar o uso de C/A e C/T em
criangas e adolescentes hospitalizados com infec¢gdes por MDRs.

Métodos

Registro e afiliacao

O protocolo foi registrado na base PROSPERO sob o numero
CRD420251025715. A revisdo sera conduzida por equipe do
Laboratorio de Farmacoepidemiologia e Farmacia Clinica (Laffclin),
daUniversidade Federal do Rio de Janeiro, com apoiodo Laboratério
de Farmacologia da Faculdade de Farmacia da Universidade do
Porto. A elaboracdo do protocolo baseou-se nas recomendacdes
da Cochrane Collaboration'?, Campbell Collaboration®®, e foi
relatado de acordo com as diretrizes do PRISMA-P*,

Pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa foi formulada com base no acrénimo
PICOS: Em criangas e adolescentes hospitalizados com infecgoes
graves por microrganismos multirresistentes (P), o tratamento
com ceftazidima-avibactam (C/A) ou ceftolozano-tazobactam
(C/T) (1), comparado a outros antimicrobianos intravenosos (C),
estd associado a diferencas em mortalidade, cura clinica, cura
microbiolégica e eventos adversos (Q), considerando estudos
experimentais e observacionais (S)?

Critérios de elegibilidade

A selecdo dos estudos para a revisdo sistematica foi pautada por
critérios PICOS (Populagdo, Intervengdo, Comparacdo, Desfechos
e Tipo de Estudo), nos idiomas inglés, portugués e espanhol, sem
restricdo de data de publicacdo, visando identificar a literatura
mais abrangente e relevante, conforme Tabela 1.

Estratégia de busca

As buscas serdo realizadas nas bases PubMed/MEDLINE,
Cochrane CENTRAL, LILACS, Scopus, Web of Science,
Epistemonikos e Scielo. Serdo utilizados descritores controlados
(MeSH/DeCS) combinados por operadores booleanos, sem
restricdo de data, mas limitados aos idiomas inglés, portugués
e espanhol. Estratégias completas encontram-se na Tabela 2.
A busca em literatura cinzenta e a revisdo manual de listas de
referéncias dos artigos incluidos ndo serdo realizadas, devido a
alta especificidade da populacdo-alvo e ao objetivo de sintese
centrado em evidéncias clinicas de maior robustez, conforme
literatura, o impacto de inclui-las é pequeno®. Esta decisdo visa
priorizar fontes indexadas, reduzir o risco de viés de selecdo e
otimizar a reprodutibilidade.
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Tabela 1. Critérios de elegibilidade dos estudos.
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Critério Descrigdo

Populacdo Criancas e adolescentes hospitalizados (0 até 18 anos) com infec¢Ges intra-abdominais complicadas, infecgdes do trato
urinario complicadas, pneumonia hospitalar (associada ou ndo a ventilagdo mecanica), ou bacteremia.

Intervencgdes Ceftazidima-avibactam e ceftolozano-tazobactam administrados por via intravenosa.

Comparadores Antibidticos intravenosos com indicagdo similar.

Desfechos Mortalidade em 30 dias (primario), cura clinica, cura microbioldgica e eventos adversos (secundarios).

Tipo de estudos

Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais (coorte, caso-controle e relatos de casos).

Tabela 2. Bases de dados e estratégias de buscas utilizadas.

Base de dados Estratégia de busca

((("avibactam"[TIAB] OR "avibactam"[NM]) AND ("ceftazidime"[MH] OR "ceftazidime"[TIAB]) OR “avibactam, ceftazidime drug

combination”[NM]) OR (("tazobactam"[MH] OR "tazobactam"[TIAB]) AND ("ceftolozane"[NM] OR "ceftolozane"[TIAB]) OR
“ceftolozane, tazobactam drug combination”[NM])) AND ("child"[MH] OR "child"[TIAB] OR "children"[TIAB] OR "pediatric*"[TIAB]

TITLE-ABS ( ( ( "avibactam" AND "ceftazidime" ) OR ( "tazobactam" AND "ceftolozane" ) ) AND ( "child" OR "children" OR

Pubmed

OR "pediatrics"[MH] OR “neonates”[TIAB] OR "Infant, Newborn”[MH])
Scopus

"pediatric*" OR "neonate*" OR "Infant, Newborn" ) )
Central

(("avibactam, ceftazidime drug combination" OR "ceftazidime/avibactam" OR "ceftazidime-avibactam" OR "avibactam-ceftazidime")

AND (Children OR Pediatrics OR Neonate OR Infant OR Child))

((“ceftolozane, tazobactam drug combination” OR “ceftolozane/tazobactam” OR “ceftolozane-tazobactam” OR “tazobactam-
ceftolozane” OR “ceftolozane”) AND (Children OR Pediatrics OR Neonate OR Infant OR Child))

Epistemonikos

(title:((((("avibactam" AND "ceftazidime") OR ("tazobactam" AND "ceftolozane")) AND ("child" OR "children" OR "pediatric*" OR

"neonate*" OR "Infant, Newborn")))) OR abstract:((((("avibactam" AND "ceftazidime") OR ("tazobactam" AND "ceftolozane")) AND
("child" OR "children" OR "pediatric*" OR "neonate*" OR "Infant, Newborn")))))

Lilacs
"neonate*" OR "Infant, Newborn")))
OR

(((("avibactam" AND "ceftazidime") OR ("tazobactam" AND "ceftolozane")) AND ("child" OR "children" OR "pediatric*" OR

((((“avibactam” AND “ceftazidime”) OR (“tazobactam” AND “ceftolozane”)) AND (“nifio*” OR “pediatrico*” OR “neonato*” “recien

nacido”)))
OR

((((“avibactam” AND “ceftazidima”) OR (“tazobactam” AND “ceftolozane”)) AND (“menino*” OR “pediatric*” OR “neonato*” OR

“crianga*”)))

Web of Science
"neonate*" OR "Infant, Newborn")))

Scielo

TS=(((("avibactam" AND "ceftazidime") OR ("tazobactam" AND "ceftolozane")) AND ("child" OR "children" OR "pediatric*" OR

((("avibactam"[TIAB] OR "avibactam"[NM]) AND ("ceftazidime"[MH] OR "ceftazidime"[TIAB]) OR “avibactam, ceftazidime drug

combination”[NM]) OR (("tazobactam"[MH] OR "tazobactam"[TIAB]) AND ("ceftolozane"[NM] OR "ceftolozane"[TIAB]) OR
“ceftolozane, tazobactam drug combination”[NM])) AND ("child"[MH] OR "child"[TIAB] OR "children"[TIAB] OR "pediatric*"[TIAB]
OR "pediatrics"[MH] OR “neonates”[TIAB] OR "Infant, Newborn”[MH])

Critérios de inclusdo e exclusao

Serdo incluidos ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais (coorte, caso-controle, série e relatos de caso)
que avaliem pacientes pediatricos (0 até 18 anos) hospitalizados,
tratados com C/A ou C/T, acometidos por pelo menos uma das
seguintes infec¢des: intra-abdominais complicadas, urinarias
complicadas, pneumonia hospitalar ou associada a ventilagdo
mecanica, ou bacteremia. Os estudos devem relatar ao menos um
dos seguintes desfechos: mortalidade em 30 dias (primario), cura
clinica, cura microbioldgica ou eventos adversos (secundarios).

Serdo excluidos estudos publicados em caracteres ndo romanos,
estudos de revisOes, cartas e comentarios. Além disso, também
optou por indicar exclusdo de estudos com criancas em terapia
de substituicdo renal; pacientes pedidtricos com tuberculose; com
condicdo oncoldgica ou neutropénicos; pacientes com nefropatia
e pacientes com hepatopatia.

Processo de sele¢do e extragao

Sera utilizado o EndNote para a remoc¢do de duplicatas e uma
planilha de Excel para organizacdo da triagem dos estudos.
Previamente a triagem, dois revisores independentes fardo
avaliacdo de concordancia, estimada por meio do coeficiente
Kappa e apods atingir um valor satisfatério (>0,7), realizardo a
triagem de titulos e resumos, seguida da leitura integral dos
artigos elegiveis. Divergéncias serdo resolvidas por consenso ou,
em caso de discordancia persistente, por um terceiro revisor.

A extracdo de dados também sera realizada em duplas
independentes, monitoradas por um terceiro revisor, utilizando uma
planilha padronizada. Antes da extracdo os revisores passardao por
um teste piloto com extracdo de informacgdes de dois artigos, que
serd avaliada adequacdo do formulario utilizado. Apos o teste piloto,
serdo extraidas as seguintes informagdes na planilha padronizada:
(i) caracteristicas gerais (autores, ano, pais, desenho do estudo); (ii)
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caracteristicas da populagdo (idade, sexo, peso, sitio de infecgdo);
(iii) intervengBes (C/A ou C/T, dose, duragdo de tratamento,
frequéncia de administracdo); (iv) comparadores (antimicrobianos
utilizados, dose, duragdo); (v) desfechos avaliados (mortalidade,
cura clinica, cura microbioldgica, eventos adversos); (vi) informacgdes
metodoldgicas relevantes para avaliacdo da qualidade.

Avaliagdo da qualidade metodoldgica

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos sera
sistematicamente avaliada por pares de forma independente,
empregando ferramentas especificas para cada tipo de estudo.
Para ensaios clinicos randomizados, sera utilizada ferramenta RoB
2.0 (Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Trials)*. Para os
estudos de coorte, propde-se que a avaliagdo seja por meio da
ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of
Interventions)’. Para estudos de caso-controle e séries e relato de
casos, serdo utilizados os respectivos checklists do JBI: Checklist
for Case Control Studies®® e Critical Appraisal Checklist for Case
Reports'®, conforme Tabela 3. Além disso, a qualidade global da
evidéncia para cada desfecho sera classificada de acordo com a
metodologia GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluations), permitindo identificar a robustez e
a confiabilidade dos achados.

Analise estatistica

A analise estatistica serd conduzida de forma abrangente,
incorporando medidas de efeito e técnicas de metanalise. Para
desfechos dicotdbmicos, serdo utilizadas razGes de chances
- odds ratio (OR) - com intervalos de confianca (IC) de 95%,
estimando a magnitude e a precisdo dos efeitos do tratamento.

As metanalises utilizardo modelos de efeitos aleatdrios,
devido a heterogeneidade clinica e metodoldgica esperada
entre os estudos. A heterogeneidade serd avaliada por meio
do teste Q de Cochran e da estatistica 1%, sendo valores acima
de 50% indicativos de heterogeneidade moderada a alta.

Serdo realizadas andlises de sensibilidade para testar a
robustez dos resultados, incluindo a exclusdo de estudos com
alto risco de viés e a comparacdo entre modelos de efeitos
fixos e aleatérios.

Quando apropriado, serdo conduzidas meta-regressdes para
explorar o impacto de varidveis dos estudos nos efeitos
observados, como idade média dos participantes, dose do
medicamento e presenga de comorbidades. Também serdo
realizadas analises de subgrupos com base no tipo de infeccao,
faixa etaria, regime terapéutico e delineamento do estudo.

Além disso, para estudos sem grupo comparador (como séries
de casos), sera realizada metanalise de braco Unico, agregando
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proporcdes de desfechos clinicos de interesse (por exemplo,
taxa de cura, eventos adversos) com transformacdo de Freeman-
Tukey ou logit, quando necessdrio, para estabilizacdo da
variancia. Os resultados serdo apresentados como proporgées
agrupadas (pooled proportions) com IC de 95% sob modelos
de efeitos aleatdrios. Quando a metanalise ndo for possivel
devido a heterogeneidade ou numero insuficiente de estudos,
os achados serdo sintetizados de forma narrativa ou descritiva,
seguindo critérios de consisténcia e relevancia clinica.

Mapeamento de lacunas de evidéncia

Apds extragdo dos artigos incluidos na revisdo sistematica, sera
elaboradoum mapa, paraidentificagdodaslacunasdeevidéncias
para a pergunta de estudo, em formato de gréafico de bolhas,
com auxilio do pacote ggplot2 na interface do RStudio?>?, A
proposta é mostrar visualmente a matriz intervengdo versus
desfecho e, na intersecdo, os estudos existentes, classificando-
os por tipo de desenho de estudo, que serdo representados
com cores diferentes, conforme a metodologia descrita pelo
German Institute for Development Evaluation (DEval) em seu
guia sobre Evidence Gap Maps. Essa abordagem permitird uma
visualizacdo grafica da distribuicdo do conhecimento cientifico
sobre o tema abordado. O desenvolvimento do mapa de
evidéncias serd baseado nas seguintes etapas:

|. Estratégia de Busca e Critérios de Inclusdo e Exclusdo: Serd
utilizada a mesma estratégia, bases de dados e critérios
definidos para a revisdo sistematica.

Il. Codificacdo e Categorizacdo: Uma tabela serd criada com
linhas representando as intervencdes (Ceftazidima/Avibactam
e Ceftolozano/Tazobactam) e colunas representando os
desfechos. Propde-se que também sejam avaliados os
desenhos de estudo e as infecgdes tratadas.

I1l.Avaliacdo do Risco de Viés e Qualidade da Evidéncia: Os
estudos incluidos serdo avaliados quanto ao risco de viés por
meio de ferramentas apropriadas ao desenho (por exemplo,
ROB-2 para ensaios clinicos randomizados e ROBINS-I para
estudos observacionais). Além disso, a qualidade global da
evidéncia para cada desfecho serad classificada de acordo
com a metodologia GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations), permitindo
identificar a robustez e a confiabilidade dos achados.

IV. Visualizacdo: O eixo x serad representado pelo desfecho
e o eixo y, pela interven¢do (medicamento utilizado). Na
intersecdo haverd bolhas com diferentes cores indicando os
desenhos de estudos encontrados, e o tamanho de cada bolha
representara a densidade de estudos para cada desfecho. As
bolhas também serdo anotadas com informacdes sobre o
nivel de evidéncia (GRADE) e risco de viés, permitindo uma
interpretacdo mais abrangente do panorama cientifico.

Tabela 3. Instrumentos de avaliagdo da qualidade metodoldgica por tipo de estudo incluido.

Tipo de estudo

Ferramenta de avaliagdo da qualidade metodoldgica

Ensaios clinicos randomizados
Estudos de coorte
Estudos caso-controle JBI Checklist for Case Control Studies

Série e Relatos de caso

RoB 2.0 (Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Trials)
ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomised Studies of Interventions)

IBI Critical Appraisal Checklist for Case Reports
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Consideragoes Finais

Espera-se que esta revisdo sistematica com metandlise,
integrada a elaboragdo de um mapa de lacunas de evidéncia,
contribua para a consolidagdo do conhecimento cientifico
sobre a seguranca, eficacia e efetividade das combinacdes
ceftazidima/avibactam e ceftolozano/tazobactam em criancas
e adolescentes hospitalizados com infec¢des graves. A
investigacdo serd conduzida com metodologia rigorosa, em
conformidade com o manual da Cochrane, e os resultados
serdo apresentados de acordo com a declaracdo PRISMA, de
modo a subsidiar decisdes clinicas, apoiar o uso racional desses
antimicrobianos em contextos pediatricos e fundamentar
diretrizes terapéuticas baseadas em evidéncias.

A construcdo de um mapa de evidéncias permitird ndo apenas
identificar areas com maior robustez cientifica, mas também
revelar lacunas criticas de conhecimento, orientando o
desenvolvimento de futuras pesquisas, em especial ensaios
clinicos e estudos de mundo real com delineamentos robustos.
Além disso, os achados poderdo fornecer subsidios técnicos
para processos de avaliacdo de tecnologias em saude e apoiar
a formulagdo de politicas publicas relacionadas ao manejo
de infecgbes graves em populagdes pediatricas, por exemplo
ao orientar decisGes sobre protocolos clinicos e alocacdo de
recursos em estratégias de enfrentamento da resisténcia
antimicrobiana.

Journal of Hospital Pharmacy and Health Services

Fontes de financiamento

Este trabalho foi realizado com fomento da Fundagdo de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro Carlos Chagas Filho (Faper;j)
(bolsa n2 E-26/201.373/2022).

Colaboradores

TG, AR, EC e FFL contribuiram para a concepgdo da questdo de
pesquisa. TG, PP, AR, FFL e EC contribuiram para o desenvolvimento
de estratégias de busca, critérios de elegibilidade e metodologia
para sintese de dados. TG, PP, AR, FFL e EC contribuiram para a
elaboracdo do protocolo e aprovaram a versdo final deste. Todos
0s autores contribuirdo para avaliar e selecionar estudos, extrair e
analisar dados, bem como ler e aprovar o manuscrito final.

Declaragao de conflito de interesses

Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse relacionados
a este trabalho.

Artificial intelligence (Al) systems

O ChatGPT (OpenAl) foi utilizado para auxiliar na revisdo linguistica
do manuscrito. Todas as sugestGes geradas foram cuidadosamente
avaliadas.

Referéncias

1. LehaneE, Leahy-Warren P, O'Riordan C, et al. Evidence-based
practice education for healthcare professions: an expert view.
BMJ Evid Based Med. 2019;24(3):103-108. doi:10.1136/
bmjebm-2018-111019

2. Meng M, Zhou Q, Lei W, et al. Recommendations on Off-
Label Drug Use in Pediatric Guidelines. Front Pharmacol.
2022;13:892574. doi:10.3389/fphar.2022.892574

3. Tang L, Zhao K, Hou N. Off-label use of antimicrobials
among hospitalized children: a retrospective study of 3,406
patients. Front Microbiol. 2023;14:1173042. doi:10.3389/
fmicb.2023.1173042

4. Romandini A, Pani A, Schenardi PA, et al. Antibiotic Resistance
in Pediatric Infections: Global Emerging Threats, Predicting
the Near Future. Antibiotics. 2021;10(4):393. doi:10.3390/
antibiotics10040393

5. Fanelli U, Chiné V, Pappalardo M, et al. Improving the
Quality of Hospital Antibiotic Use: Impact on Multidrug-
Resistant Bacterial Infections in Children. Front Pharmacol.
2020;11:745. doi:10.3389/fphar.2020.00745

6. Rodriguez BA, Girotto JE, Nicolau DP. Ceftazidime/avibactam
and ceftolozane/tazobactam: novel therapy for multidrug-
resistant gram-negative infections in children. Curr Pediatr
Rev. 2018;14(2):97-109. doi:10.2174/157339631466618112
7124112

7. TammaPD,AitkenSL, BonomoRA, etal.Infectious Diseases Society
of America Guidance on the Treatment of Extended-Spectrum
B-lactamase Producing Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-
Resistant Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeruginosa
with Difficult-to-Treat Resistance (DTR-P. aeruginosa). Clin Infect
Dis. 2021;72(7):e169-e183. doi:10.1093/cid/ciaal478

8. Olney KB, Thomas JK, Johnson WM. Review of novel
B-lactams and B-lactam/B-lactamase inhibitor combinations
with implications for pediatric use. Pharmacotherapy.
2023;43(7):713-731. doi:10.1002/phar.2782

9. Labé P, Husain M, Parize P, et al. Evaluation of Ceftazidime-
avibactam and Ceftolozane-tazobactam Prescriptions in a
Tertiary Hospital for Children in France: An Observational
Study, 2017-2022. Pediatr Infect Dis J. 2025;44(7):630-636.
doi:10.1097/INF.0000000000004768

10. Perruccio K, D’Amico MR, Baretta V, et al. Ceftolozane/
Tazobactam and Ceftazidime/Avibactam: An lItalian Multi-
center Retrospective Analysis of Safety and Efficacy in Children
With Hematologic Malignancies and Multi-drug Resistant
Gram-negative Bacteria Infections. Pediatr Infect Dis J.
2022;41(12):994-996. doi:10.1097/INF.0000000000003716

11. Miake-Lye IM, Hempel S, Shanman R, et al. What is an
evidence map? A systematic review of published evidence
maps and their definitions, methods, and products. Syst Rev.
2016;5:28. d0i:10.1186/513643-016-0204-x

http://jhphs.org/

(OMOM

ISSN 3085-8682 © Autores 5



Gouvéa TA, et al. Effectiveness and safety of ceftazidime-avibactam and ceftolozane-tazobactam in the pediatric population:
Systematic review and meta-analysis protocol. J Hosp Pharm Health Serv. 2025;16(4):e1401. DOI:10.30968/jhphs.2025.164.1401.

JHPHS

12.

13.

14.

15.

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, et al. Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, version 6.5.
Chichester : Cochrane; 2024.

Campbell F, Tricco AC, Munn Z, et al. Mapping reviews,
scoping reviews, and evidence and gap maps (EGMs): the
same but different—the “Big Picture” review family. Syst Rev.
2023;12:45. doi:10.1186/s13643-023-02178-5

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ. 2021;372:n71. doi:10.1136/bmj.n71

Hartling L, Featherstone R, Nuspl M, et al. Grey literature
in systematic reviews: a cross-sectional study of the
contribution of non-English reports, unpublished studies
and dissertations to the results of meta-analyses in child-
relevant reviews. BMC Med Res Methodol. 2017;17(1):64.
doi:10.1186/s12874-017-0347-z.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Journal of Hospital Pharmacy and Health Services

Sterne JAC, Savovi¢ J, Page MJ, et al. RoB 2: a revised
tool for assessing risk of bias in randomized trials. BMJ.
2019;366:14898. doi:10.1136/bm;.14898

Sterne JAC, Herndn MA, Reeves BC, et al. ROBINS-I: a tool
for assessing risk of bias in non-randomised studies of
interventions. BMJ. 2016;355:i4919. doi:10.1136/bmj.i4919

Joanna Briggs Institute. Checklist for Case Control Studies.
Adelaide: JBI; 2020.

Joanna Briggs Institute. Critical Appraisal Checklist for Case
Reports. Adelaide: JBI; 2020

Basu A. A tutorial on how to write evidence gap maps. Qeios.
2021; PPR622210. d0i:10.32388/A58M1M

Wickham H. ggplot2: Elegant Graphics for Data Analysis.
Cham. Bern: Springer;2016. doi:10.1007/978-3-319-24277-4

(OMOM

http://jhphs.org/

ISSN 3085-8682

© Autores 6



