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RESUMO 

 

O diagnóstico do transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) em adultos 
é frequentemente baseado em entrevista clínica suplementada, geralmente, por 
informações obtidas por meio de escalas de autoavaliação, testes neuropsicológicos 
e informações de terceiros. Apesar de ser recomendado pelos manuais diagnósticos, 
obter informação colateral pode demandar tempo e acarretar custos desnecessários, 
principalmente porque sua validade ainda não foi confirmada. Neste estudo, nosso 
objetivo é testar a validade diagnóstica incremental da utilização de informação de 
terceiros sobre a presença de sintomas de TDAH em pacientes adultos avaliados em 
uma clínica especializada. Foi coletada informação de colaterais de 572 adultos 
diagnosticados com TDAH em uma clínica especializada. A partir dos dados 
fornecidos pelos familiares, foi elaborado um índice de concordância entre pacientes 
e informantes em relação a sintomas atuais, e os pacientes foram classificados como 
tendo informantes que: 1) reportaram menos sintomas que os próprios pacientes, 2) 
que concordaram com os pacientes, e 3) informantes que reportaram mais sintomas 
que os pacientes. Os grupos foram testados em relação a correspondências e 
diferenças de características demográficas, comorbidades, perfil neuropsicológico, 
resposta ao tratamento e persistência do diagnóstico após seguimento de 7 anos. 
Também foram testados escores de riscos poligênicos (PRS) para TDAH, transtornos 
psiquiátricos que compartilham variáveis genéticas comuns de risco e para escores 
poligênicos de características clínicas associadas com o TDAH. Foi observado que 
aproximadamente 80% dos informantes concordaram ou referem mais sintomas que 
os pacientes. Colaterais reportam mais sintomas atuais do que pacientes com 
frequência significativamente maior em pacientes do sexo masculino e com um menor 
nível educacional. Entretanto, estes pacientes apresentavam PRS para TDAH 
maiores que os pacientes que concordavam com seus colaterais. Aqueles pacientes, 
com informantes que reportaram menos sintomas que eles próprios, apresentaram 
níveis significativamente maiores de sintomas detectados pelos clínicos, maior 
prejuízo autorreferido, melhor desempenho nos testes neuropsicológicos e maior 
persistência do diagnóstico de TDAH após 7 anos de seguimento. Além disso, estes 
pacientes apresentaram maiores PRS para transtorno do espectro autista e escores 
poligênicos associados a melhores níveis de escolaridade. Nossos resultados 
demonstraram que obter informação colateral pode ser válido para detectar pacientes 
que subestimam seus sintomas, já que estes, como grupo, apresentam maiores 
escores de risco poligênico para TDAH. Este fenômeno pode ser entendido como um 
viés positivo de autoavaliação (positive illusory bias), onde os indivíduos com TDAH 
tendem a superestimar suas capacidades. Dessa forma, a obtenção de informação 
colateral sobre sintomas atuais para corroborar o diagnóstico clínico de TDAH em 
adultos parece em grande parte redundante. Porém, em uma parcela significativa 
desta população com problemas de autoavaliação ela pode ser válida. 

  

Palavras-chave: TDAH adulto, Informações de terceiros, relato de informantes, 

informação colateral, sintomas atuais, escores poligênicos 

 

 



 

ABSTRACT 

 

The diagnosis of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) in adults is based on a 
clinical interview supplemented, usually with information obtained through self-
assessment scales, neuropsychological tests, and information from third parties. 
Although diagnostic manuals are recommended, obtaining collateral information can 
be time-consuming and entail unnecessary costs, mainly because its validity has not 
yet been confirmed. In this study, our objective is to assess the incremental diagnostic 
validity of the use of third-party information on the presence of ADHD symptoms in 
adult patients evaluated in a specialized clinic. Complementary information was 
collected from 572 adults diagnosed with ADHD in a specialized clinic. Based on the 
data provided by family members, a concordance index was developed between 
patients and informants regarding current symptoms, and patients were classified as 
informants who: 1) reported fewer symptoms than the patients themselves, 2) who 
agreed with the patients, and 3) informants who reported more symptoms than 
patients. The groups were tested for coincidences and differences in demographic 
characteristics, comorbidities, neuropsychological profile, treatment response, and 
diagnosis persistence after a 7-year follow-up. In addition, polygenic risk scores (PRS) 
for ADHD, psychiatric disorders that share common genetic risk, and polygenic scores 
for clinical features associated with ADHD were evaluated. It was observed that 80% 
of the informants agreed with patients or overreported symptoms. Collaterals reported 
more current symptoms more frequently in males and patients with a lower educational 
level. This group of patients had a higher PRS for ADHD than patients who agreed 
with their collaterals on current symptoms. Those patients who had informants 
reporting fewer symptoms than themselves, showed significantly higher symptoms 
detected by the physician, greater self-reported impairment, better performance on 
neuropsychological tests, and greater persistence of the ADHD diagnosis after seven 
years of follow-up. Furthermore, these patients had higher PRS for autism spectrum 
disorder and polygenic scores to intelligence and achieved higher levels of education. 
Our results show that obtaining collateral information can be valid to detect patients 
who underestimate their symptoms since this group had higher polygenic risk scores 
for ADHD. This phenomenon can be understood as positive illusory bias, where people 
with ADHD tend to overestimate their abilities. Therefore, obtaining collateral 
information about current symptoms to support the clinical diagnosis of ADHD in adults 
appears largely redundant; in a significant portion of this population with self-
awareness problems, it may be valid. 

 

Keywords: ADHD in adults, third party information, informant report, collateral 
information, current symptoms, polygenic scores. 
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1 INTRODUÇÃO 

O transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) é um 

transtorno do neurodesenvolvimento com início na infância, que persiste na 

maioria dos afetados na idade adulta (Breda et al., 2021). Caracteriza-se por um 

padrão crônico e pervasivo de desatenção, hiperatividade e impulsividade, 

causando prejuízo significativo em diversas áreas da vida dos indivíduos (APA, 

2013). O prejuízo causado pelo TDAH engloba especialmente aquelas áreas que 

demandam desempenho cognitivo (Faraone et al., 2021; Ramos et al., 2020), 

estando associado com desvantagens cognitivas e pior desempenho escolar 

(Korrel et al., 2017; Pievsky and McGrath, 2018; ), assim como um maior risco 

de abandono escolar (Breslau et al., 2011; Canu et al., 2020; Fleming et al, 

2017).  

 A prevalência do transtorno pode variar conforme a faixa etária e o sexo 

(Faraone et al., 2015). Na infância, estima-se uma prevalência média por volta 

de 5%, sendo três vezes mais frequente em meninos do que em meninas 

(Polanczyk et al., 2007). Em adultos, a prevalência encontra-se ao redor dos 3%, 

afetando homens e mulheres na mesma proporção (Fayyad et al., 2017; Simon 

et al., 2009). Há, entretanto, estudos populacionais demonstrando que a 

prevalência em adultos pode estar acima dos 4% e afetando predominantemente 

as mulheres (London & Landes, 2021; Matte et al., 2012; Song et al., 2021; Vitola 

et al., 2017). O TDAH em adultos é um transtorno relativamente comum, apesar 

de ser pouco diagnosticado (Magnin & Maurs, 2017).  

Pacientes com TDAH de qualquer faixa etária apresentam comorbidades 

psiquiátricas que iniciam mais cedo e são mais graves, além de levar a uma 

maior mortalidade do que controles (Sun et al., 2019). A presença concomitante 

de outros transtornos dificulta a detecção do TDAH em adultos, atrasando o 

tratamento adequado destes pacientes e aumentando o prejuízo ao longo da 

vida (Katzman et al., 2017).  

O custo econômico do TDAH em adultos é elevado, com estimativas 

chegando a valores entre 2 e 20 bilhões de dólares ao ano, na América do Norte 

(Chibber et al., 2021). Portadores de TDAH têm maiores gastos em saúde, maior 

perda de renda e recebem mais benefícios sociais do que a população geral 
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(incremento de mais de 20 mil euros ao ano), sendo que o prejuízo associado a 

emprego e renda apresenta incremento crescente até o evento do diagnóstico, 

sem jamais se extinguir (Du Rietz et al., 2020; Jennum et al., 2020; Libutzki et 

al., 2019). 

A etiologia do transtorno é multifatorial, onde fatores genéticos e 

ambientais atuam como seus determinantes, sendo que a herdabilidade do 

TDAH é estimada em 76%, uma das maiores dentre os transtornos psiquiátricos 

(Faraone & Larsson, 2019). Fatores como obesidade e tabagismo materno, 

baixo peso ao nascer, níveis séricos diminuídos de vitamina D e progenitores 

com TDAH podem ser considerados fatores de risco para TDAH, mas há 

dificuldade em estabelecer uma causalidade clara entre esses fatores e o 

transtorno (Kim et al., 2020). Estudos de neuroimagem indicam que crianças com 

TDAH apresentam menor volume cerebral global, além de terem uma menor 

espessura cortical, especialmente em regiões temporais do que controles 

saudáveis (Hoogman et al., 2019). Entretanto, estas medidas cerebrais, além de 

não terem sido observadas em adolescentes mais velhos e adultos, não foram 

capazes de diferenciar claramente entre casos e controles nas crianças, não 

permitindo seu uso como uma ferramenta diagnóstica.  

Estudos de varredura genética demonstraram que há pelo menos 12 loci 

com 304 variantes genéticas associadas com o transtorno (Demontis et al., 2019; 

Li & He, 2021). Além disso, o TDAH compartilha genes de risco em comum com 

outros transtornos psiquiátricos, principalmente com a depressão, o transtorno 

bipolar e a esquizofrenia (Antilla et al., 2018; Bulik-Sullivan et al., 2015). A 

variação do risco explicada por tais escores chega a aproximadamente de 1% a 

15%, vindo em auxílio de uma estratificação de risco, indicando indivíduos mais 

vulneráveis a uma condição clínica (Visscher et al., 2017). Estudos de varredura 

genômica (GWAS) podem ser importantes na determinação da etiologia 

multifatorial e complexa de transtornos como o TDAH, porque permitem 

determinar alelos de risco, assim como quantificar o risco que individualmente 

cada alelo determina, atribuindo  pesos diferentes para cada um deles (Ni et al., 

2021; Purcell et al., 2009).  
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2 DESENVOLVIMENTO 

2.1 O DIAGNÓSTICO DO TDAH 

Conforme o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, da 

Associação Americana de Psiquiatria (DSM-5), para se chegar ao diagnóstico é 

necessário que a criança afetada tenha no mínimo seis de nove sintomas de 

desatenção ou seis sintomas de nove de hiperatividade. Indivíduos no final da 

adolescência e adultos, entretanto, precisam apresentar apenas 5 sintomas de 

nove em uma das dimensões sintomatológicas. Além disso, para o diagnóstico 

definitivo em qualquer idade, é necessário que os sintomas causem prejuízos 

em pelo menos duas áreas da vida (p.ex., trabalho, estudos, vida de relações) e 

que alguns dos sintomas já estejam presentes antes dos 12 anos de idade (APA, 

2013) - Vide Tabela 1.  O diagnóstico do TDAH é clínico, não havendo exames 

complementares que tenham validade diagnóstica comparável à entrevista 

realizada pelo médico (Sibley, 2021).  

Na infância, a confiabilidade dos autorrelatos sobre a presença de 

sintomas tem menor validade diagnóstica (Emeh et al., 2018; Lundervold et al., 

2021), dessa forma, o diagnóstico de crianças menores se dá através de 

entrevistas com os pais e professores (APA, 2013; Dalrymple et al., 2020; 

Drechsler et al., 2020). Quando os pacientes atingem uma maior capacidade de 

auto-observação e de comunicação verbal, o relato de terceiros vai perdendo 

valor preditivo e o autorrelato vai ganhando terreno como a informação mais 

válida, principalmente em adolescentes mais velhos e adultos (Faraone et al., 

2015; Sibley et al., 2012a; Steward et al, 2017).  

Em adultos, o diagnóstico está baseado primordialmente nas informações 

clínicas coletadas diretamente com o paciente em entrevistas individuais 

(Faraone et al., 2015). Apesar disso, pode ser necessário fazer uso de 

ferramentas complementares para acessar aspectos específicos pertinentes a 

cada caso (Faraone et al., 2021; Sibley, 2021). Nesse sentido, o uso coadjuvante 

de escalas de autoavaliação para detectar a presença de sintomas ou 

características associadas também é uma prática muito comum na clínica do 

TDAH (Kessler et al., 2005; Silverstein et al., 2018). Da mesma forma, a 
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realização de testes neuropsicológicos pode permitir detectar alterações 

específicas das funções executivas (por exemplo, memória de trabalho ou uso 

de símbolos) e de inteligência, comum no TDAH, auxiliando na avaliação 

prognóstica (Nikolas & Nigg., 2013; Kamradt et al., 2014). O uso otimizado 

dessas ferramentas ocorre quando sua aplicação é feita em conjunto com o 

resultado da avaliação clínica, não podendo ser usadas isoladamente como 

ferramentas diagnósticas (Nikolas et al., 2019).  

Escalas e entrevistas com informantes colaterais (geralmente familiares e 

pessoas próximas) são recomendadas para auxiliar na identificação de sintomas 

e prejuízos atuais e durante a infância (APA, 2013). No caso de adultos, existe 

a recomendação de buscar informações colaterais de múltiplos informantes, 

tanto para confirmar a presença de sintomas na infância (Adler & Cohen, 2004; 

Sibley 2012b), quanto para se quantificar e confirmar sintomas atuais (Sibley et 

al., 2021). Este método diagnóstico complementar pode incrementar a 

sensibilidade e especificidade do diagnóstico clínico (Sibley et al., 2012a, 2017; 

Saleh et al., 2018; Butzbach et al., 2021a). Entretanto, para o diagnóstico de 

pacientes adultos, a validade do uso de informações de terceiros para se chegar 

ao diagnóstico definitivo tem sido questionada, principalmente, ao que se refere 

à informação retrospectiva (Breda et al., 2016, 2020).  

O uso de escores de risco poligênico tem tido um uso promissor para 

determinar a predição de transtornos neurocomportamentais e fenótipos 

associados (Wand et al., 2021), e demonstrou-se uma ferramenta válida na 

determinação do prognóstico e da resposta terapêutica em campos como a 

cardiologia (Natarajan, 2018). Embora não haja suporte definitivo para sua 

aplicabilidade em substituição ao diagnóstico clínico (Ni et al., 2021), os PGS 

podem se tornar ferramentas utilizadas para predição do risco genético de 

determinada patologia em um indivíduo com sintomas, com potencial para 

tornar-se um marcador biológico dos transtornos psiquiátricos em um futuro 

breve (Palk et al., 2019; Wray et al., 2007), especialmente se usados em conjunto 

com dados clínicos (Lewis & Vassos, 2020; Murray et al., 2021). No TDAH, estes 

marcadores de risco têm o potencial de funcionar como ferramentas 

diagnósticas, para o diagnóstico diferencial com outros transtornos, determinar 

o risco para a presença de determinadas comorbidades comuns em portadores 
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do transtorno, e prever o curso dos sintomas ao longo da vida, assim como a 

resposta ao tratamento (Agnew-Blais et al., 2021; Jansen et al., 2020; Jarret & 

Ollendicket al., 2008; Rutter et al., 2006).  

Os PGS (ou PRS - polygenic risk score) para TDAH é robusto e parece 

operar de modo dose-dependente, explicando entre 3,6% e 4% da variância 

fenotípica do transtorno (Li and He, 2021), ou porcentagem maiores da variância, 

se observado em conjunto com fatores como sexo e idade (LaBianca et al., 

2021). O maior valor preditivo positivo é observado naqueles diagnosticados com 

TDAH e comportamentos relacionados ao TDAH, sendo que também foram 

encontradas associações com comportamentos externalizantes, nível 

educacional e aspectos cognitivos (Ronald et al., 2021) e escore mais elevado 

naqueles com TDAH persistente na idade adulta (Agnew-Blais et al., 2021). 

Apesar desses avanços, o diagnóstico do TDAH continua sendo uma tarefa 

exclusivamente clínica, baseado em critérios diagnósticos subjetivos e objetivos 

(Darlymple et al., 2020; Sibley, 2021).  

2.2 DESAFIOS DIAGNÓSTICOS DECORRENTES DA HETEROGENEIDADE 

FENOTÍPICA DO TDAH 

O TDAH tem uma grande heterogeneidade fenotípica, com 

apresentações sendo caracterizadas conforme a predominância da desatenção, 

da hiperatividade/impulsividade, ou pela combinação destas duas (APA, 2013). 

Na infância, há uma predominância de sintomas de hiperatividade/impulsividade, 

enquanto em adultos a desatenção é predominante, estando associada a 

importantes prejuízos (Fuller-Thomson et al., 2020; Posner et al., 2020). Na 

adolescência, os sintomas de TDAH tendem a reduzir de intensidade, podendo 

ocorrer remissão do quadro no final da adolescência em aproximadamente 20% 

dos casos (Biederman et al., 2000; Faraone et al., 2006; Hill & Schoener, 1996; 

Posner et al., 2020).  

A intensidade dos sintomas no final da adolescência é um dos fatores 

mais importantes para que ocorra a persistência dos sintomas (Caye et al., 

2016).  Um estudo de coorte, que acompanhou 347 indivíduos com TDAH 

apresentando uma combinação de sintomas de desatenção e 
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hiperatividade/impulsividade a partir dos 11 anos até o início da vida adulta, 

demonstrou que a persistência do quadro ocorreu em aproximadamente 86% 

dos casos (van Lieshout et al., 2016). Além disso, indivíduos que tiveram 

remissões no final da adolescência podem cursar na vida adulta uma 

apresentação intermitente dos sintomas, comparável com o observado nos 

transtornos de ansiedade (Sibley et al., 2021).  

A persistência do diagnóstico na vida adulta ocorre em 80% dos casos 

detectados na infância (Moffit et al., 2015; Sibley et al., 2016). Além disso, ao 

redor de 20% dos casos adultos têm seu início no final da adolescência ou início 

da vida adulta: um fenômeno mais comum em mulheres e naqueles com níveis 

de inteligência maiores (Breda et al., 2021). Ainda, a remissão total dos sintomas 

na vida adulta é um fenômeno que ocorre em aproximadamente 14% dos casos 

diagnosticados na vida adulta (Karam et al., 2015). 

2.3 O TDAH EM ADULTOS 

O primeiro relato reconhecido como sendo um quadro de TDAH foi escrito 

pelo filósofo Teofrasto há mais de 2500 anos e descreve um homem adulto que 

apresenta uma desatenção acentuada, que lhe causa enormes prejuízos 

familiares, sociais e econômicos (Victor et al., 2018). As primeiras descrições 

médicas são datadas da segunda metade do século XVIII, onde foram descritas 

as principais características do TDAH em adultos, inclusive o perfil 

sintomatológico, a presença de comorbidades e as propostas de tratamentos nos 

tratados dos médicos Melchior Adam Weikard e Alexander Crichton (Barkley and 

Peters, 2012). Após esse período, o TDAH não é citado na literatura médica 

conhecida, sendo “redescoberto” no início do século XX através dos trabalhos 

dos pediatras Heinrich Hoffmann (1884) e Frederick Still (1902), entretanto, com 

ênfase no TDAH de crianças. Foi definitivamente incorporado à tradição médica 

apenas depois de uma pandemia global de encefalite de Von Economo em 1918, 

onde crianças previamente hígidas passaram a apresentar dificuldades 

cognitivas depois do quadro viral (Cheyette & Cummings, 1995), e da descoberta 

de um tratamento efetivo com psicoestimulantes em 1937 (Bradley C, 1937).  
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Durante a maior parte do século XX até a publicação dos trabalhos de 

Paul Wender na década de 70, o TDAH era considerado um transtorno 

comportamental restrito à infância, com persistência “residual” na vida adulta 

(Wood et al., 1976). Essa noção era fundada em resultados de estudos de 

seguimento clínicos e não populacionais (Breda et al., 2021). Estudos clínicos 

de seguimento sugeriram que havia um declínio de 50% no diagnóstico a cada 

5 anos de acompanhamento, e levando a uma prevalência estimada em 0.05% 

aos 40 anos de idade (Hill & Schoen, 1996). Estudos mais recentes mostraram 

que a persistência do TDAH com sintomas atenuados e prejuízo funcional 

persistente é muito comum, servindo para um refinamento dos critérios 

diagnósticos em adultos (Biederman et al., 2000; Cherkasova et al., 2021; 

Faraone et al., 2006; Song et al., 2021).  

A persistência do TDAH na idade adulta se dá principalmente em 

indivíduos com quadros com maior intensidade dos sintomas, em pessoas que 

sofreram maiores prejuízos na vida acadêmica e laboral, que apresentam 

transtorno de oposição e desafio, transtorno de conduta e transtornos de 

ansiedade associados, assim como em indivíduos que apresentam graves 

dificuldades psicológicas e socioeconômicas (Aduen et al., 2018; Biederman et 

al., 1996; Ebejer et al.,2012; Faraone et al., 2015, 2021; Guelzow et al., 2016; 

Zalsman et al., 2016). Estudos populacionais de seguimento de indivíduos desde 

o nascimento até a vida adulta demonstraram a possibilidade de TDAH com 

início tardio, ocorrendo no final da adolescência e início da vida adulta (Agnew-

Blais et al., 2016; Caye et al, 2016; Moffit et al., 2015), em uma proporção por 

volta de 20% dos casos (Breda et al., 2020).  

2.4 COMORBIDADES ASSOCIADAS AO TDAH EM ADULTOS 

As comorbidades são muito frequentes em adultos, chegando a atingir 

aproximadamente de 70% a 80% dos portadores de TDAH (Grevet et al., 2006; 

Tsai et al., 2019). As comorbidades mais comuns em pacientes adultos são os 

transtornos de ansiedade, de humor, do neurodesenvolvimento e o uso de 

substâncias. Estudo com dados de 3.795 indivíduos mostrou que adultos 

diagnosticados com TDAH apresentaram prevalências de distúrbio de conduta 



10 
 
 
 

(57,8%) e transtorno de personalidade antissocial (35,5%) mais elevadas que 

aqueles sem o diagnóstico (6,9% e 3,4%, respectivamente) (Ebejer et al., 2012). 

Além disso, transtornos do controle dos impulsos, como a automutilação e as 

tentativas de suicídio, são muito frequentes (Chen et al, 2018; Hinshaw et al., 

2012; Ilbegi et al., 2018). Com relação a comportamentos suicidas, indivíduos 

com o transtorno apresentam um risco aumentado em 50% (Fuller-Thomson et 

al., 2020), podendo chegar a ser 9 vezes maior quando há TDAH ocorre 

concomitante a transtorno de ansiedade generalizada (Yoshimasu et al., 2017), 

em comparação com indivíduos sem TDAH.  

 2.5 PREJUÍZOS ASSOCIADOS AO TDAH EM ADULTOS 

Os sintomas de TDAH causam prejuízos mais graves nos adultos em 

decorrência da perda da rede de apoio oferecida por pais, professores e 

instituições (Gordon & Fabiano, 2019; Magnin et al., 2017;). Além disso, o maior 

número de problemas psicossociais e comorbidades psiquiátricas acentuam os 

prejuízos causados pelo próprio TDAH (Fischer et al, 2007; Garcia et al., 2010).  

Quando mais significativas, as alterações cognitivas podem refletir no 

campo ocupacional, sendo necessárias medidas específicas para garantir um 

desempenho satisfatório (Adamou et al., 2013; Schreuer et al., 2017). Um 

estudo, que comparou 460 pacientes com TDAH diagnosticados tardiamente 

(após os 18 anos) com seus irmãos do mesmo sexo sem TDAH, demonstrou 

que os pacientes tinham tido, ao longo de suas vidas, custos maiores com saúde, 

atingido um nível menor de educação formal, menor renda e um maior número 

de períodos de afastamento do trabalho (Daley et al., 2019). Há maior exposição 

a situações de violência (McCaulay et al., 2015; Mohr-Jensen et al., 2019), 

envolvimento em mais acidentes e problemas legais do que a população geral 

(Ginsberg et al., 2010; Romo et al., 2019; Ruiz-Goikoetxea et al., 2018; Vaa, 

2014), sendo computada uma diferença média de cerca de 20 mil Euros em 

gastos anuais devido a questões legais nos indivíduos com TDAH (Daley et al., 

2019). 

2.6 O DIAGNÓSTICO DO TDAH EM ADULTOS 
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O diagnóstico de TDAH em adultos é complexo porque a apresentação 

clínica se modifica dependendo do tipo de sintoma presente (por exemplo, 

instabilidade afetiva), do tipo de comorbidade presente, e das dificuldades 

ambientais enfrentadas pelo paciente, como enfrentar o vestibular ou um 

concurso público (Caye et al., 2021; Jain et al., 2017; Matte et al., 2012; Sibley, 

2021). Assim, o DSM-5 preservou a recomendação de buscar informações 

complementares com terceiros sobre dados da infância, reconhecendo a 

presença de viés de memória nos pacientes adultos, e sobre prejuízos 

específicos (APA, 2013).  

 Uma peculiaridade do diagnóstico em adultos é a necessidade do resgate 

de informações sobre a infância (APA, 2013). A necessidade de se determinar 

obrigatoriamente o início do TDAH antes dos 12 anos de idade é um desafio 

porque, para se obter uma informação confiável, o clínico deve decidir sobre a 

confiabilidade da memória do paciente. Estudos de seguimento epidemiológicos 

mostraram que a memória sobre fatos do passado é muito pobre e de pouca 

validade diagnóstica (Moffitt et al., 2015). No TDAH, o uso de informações 

retrospectivas de indivíduos com TDAH na vida adulta pode reduzir falsamente 

a prevalência do transtorno na vida adulta (Vitola et al., 2016; Breda et al., 2021). 

Uma meta-análise de prevalência global de TDAH em adultos mostrou que a 

prevalência de TDAH pode cair dos 6,76% quando não se aplica o critério de 

início na infância, e para os 2,58% quando este critério é aplicado. Caso o critério 

seja aplicado com rigor, globalmente, significaria negar o diagnóstico a 226 

milhões de pessoas (Song et al., 2021).  

2.7 USO DE FERRAMENTAS DIAGNÓSTICAS COMPLEMENTARES EM 

ADULTOS 

Assim como ocorre na avaliação de crianças, o uso de escalas 

autoaplicáveis, testes neuropsicológicos e busca de informantes colaterais são 

ferramentas recomendadas em suporte à avaliação clínica direta (Young et al., 

2016). Entretanto, nenhuma destas alternativas é capaz de substituir, de modo 

consistente, a avaliação clínica criteriosa para o diagnóstico adequado de TDAH, 

considerada o padrão ouro (APA 2013; Ramos-Quiroga et al., 2019). 
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As escalas autoaplicáveis, especialmente em adultos, podem ser 

instrumentos válidos para rastreio de sintomas de desatenção, hiperatividade e 

impulsividade, assim como para identificação de prejuízos e comportamentos 

específicos (Ustun et al. 2017). Apresentam boa correlação com a impressão 

clínica, porém podem apresentar vieses relacionados à presença de 

comorbidades e mesmo à própria percepção dos pacientes, não podendo ser 

consideradas, de modo isolado, como definitivas para o estabelecimento do 

diagnóstico (Kessler et al., 2005; Marshall et al., 2021).  

Apesar de nenhum teste ou bateria neurocognitiva ter conseguido provar 

a acurácia preditiva positiva que tem a avaliação clínica para o diagnóstico de 

TDAH (Emser et al., 2018), a associação da entrevista clínica com este tipo de 

ferramenta incrementa a eficácia diagnóstica (Nikolas et al., 2019). Testes 

neuropsicológicos podem ser importantes tanto para medir a inteligência ou a 

extensão de prejuízos global das funções executivas (Diamond et al., 2013; 

Pievzky et al., 2018; Roth et al. 2013; Silverstein et al., 2018), quanto para 

identificar prejuízos em funções específicas, como a memória de trabalho, a 

atenção sustentada e a flexibilidade cognitiva (Marchetta et al., 2008; Matthies 

et al., 2012; Nikolas et al., 2019).  Além disso, os resultados de testes de função 

executiva apresentam uma boa relação com o prognóstico a longo prazo, 

principalmente de pacientes com disfunções executivas mais graves (Miller et 

al., 2012; van Lieshout et al., 2017).  

A obtenção de informação objetiva de terceiros para subsidiar a avaliação 

subjetiva e clínica pode ser uma estratégia válida se considerarmos que 

pacientes com TDAH podem superestimar ou subestimar seus sintomas, 

performance e prejuízos (Mörstedt et al., 2015; Knouse & Mitchel, 2015). 

Pacientes com TDAH de todas as idades podem apresentar cognições 

desproporcionalmente positivas ou negativas de si mesmo, assim como terem 

uma tendência a superestimar ou subestimar o próprio desempenho, fenômeno 

denominado: viés ilusório positivo ou negativo (Positive and negative Illusory 

Bias) (Butzbach et al., 2021b; Emeh et al., 2018; Pievski and McGrath, 2018; 

Ramachandran et al., 2020; Rizzo et al., 2010; Tu et al., 2019).  
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2.8 O USO DA INFORMAÇÃO COLATERAL EM ADULTOS 

Embora nenhum outro diagnóstico em psiquiatria exija informação 

colateral como critério diagnóstico (Matte et al., 2012), o DSM-5 requer para o 

diagnóstico de TDAH que um colateral ratifique a presença de sintomas na 

infância, quando isso for possível (APA, 2013). Embora haja evidências de que 

a obtenção de informações de terceiros através de escalas, checklists ou 

entrevistas diretas com familiares possa melhorar a precisão diagnóstica 

(Dvorsky et al., 2016; Young et al., 2016), a validade da informação colateral 

sobre sintomas na infância é questionada por estudos clínicos e populacionais 

(Breda et al., 2016, 2019; Miller et al., 2010; Moffit et al., 2015). Ainda, poucos 

estudos indicam confiabilidade ou mesmo exploram a validade de tais 

informações quando relacionadas a sintomas correntes, tanto para corroborar 

dados diagnósticos, quanto para caracterizar a apresentação clínica (Bramham 

et al., 2012; Schneider et al., 2015; Breda et al., 2016). 

Em relação a sintomas atuais, considera-se que o paciente adulto é uma 

boa fonte de informação (Ustun et al., 2017; Asbjørnsen et al., 2010), enquanto 

familiares parecem não informar de modo adequado sobre a presença de 

sintomas, prejuízos e desempenho atual (Fried et al., 2012; Alexander & 

Liljequist, 2016). A busca por informações colaterais deve ser considerada 

apenas quando o clínico considera que o paciente esteja subestimando, 

exagerando ou simulando seus sintomas (Marshall et al., 2021; Barkley e tal., 

2011).  

Devem ser pesados a necessidade de entrevistas adicionais, perda de 

dias de trabalho ou mesmo deslocamento de familiares, uma vez que, ao 

contrário do que ocorre na infância, os pacientes adultos geralmente 

comparecem sozinhos às avaliações médicas (Schneider et al., 2020). 

Considerando que ainda há dúvidas quanto à coleta de dados com colaterais, e 

à validade da informação quando discrepante daquela fornecida pelo paciente, 

a busca de informantes só se justificaria caso haja definição de sua utilidade e 

credibilidade (Matte et al., 2012; Martel et al., 2017; Schneider et al., 2019).  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

         O TDAH é um transtorno do neurodesenvolvimento, persistente e com 

evolução durante a vida adulta, com prevalência e impacto pessoal e social 

significativos. O diagnóstico é clínico e se baseia na apresentação de sintomas 

de desatenção, hiperatividade e impulsividade. Embora na infância tal processo 

dependa de dados coletados junto a terceiros, especialmente professores e 

familiares, em se tratando de adultos com TDAH, os próprios pacientes são 

geralmente a fonte primária ou possível de informação clínica.  

         Neste contexto, os dados a respeito da relevância da informação colateral, 

em relação à apresentação clínica de TDAH no passado, vêm sendo 

questionados e há pouca evidência sobre a validade e utilidade deste tipo de 

instrumento complementar em relação a sintomas correntes. Considerando a 

confiabilidade das informações prestadas pelos pacientes a respeito do estado 

clínico atual, o custo e o esforço clínico envolvidos na busca de informantes 

(familiares ou pessoas próximas), assim como os possíveis vieses relacionados 

à convivência em diferentes settings, é importante avaliar a relevância deste tipo 

de abordagem, inclusive em conjunto com potenciais marcadores biológicos.  
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4 OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GERAL 

Verificar a relevância clínica da informação colateral discordante sobre 

sintomas atuais de TDAH em pacientes adultos que procuram atendimento em 

um ambulatório especializado no diagnóstico e tratamento do TDAH de adultos. 

  

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

4.2.1 Testar se há diferenças no perfil psicossocial do grupo de pacientes que 

tiveram um relato discordante fornecido por pessoa íntima sobre a presença de 

sintomas atuais de TDAH em comparação com o grupo de pacientes que tiveram 

colaterais concordantes. 

4.2.2 Testar se há diferenças no perfil clínico do grupo de pacientes que tiveram 

um relato discordante fornecido por pessoa íntima sobre a presença de sintomas 

atuais de TDAH em comparação com o grupo de pacientes que tiveram 

colaterais concordantes. 

4.2.3 testar se há diferenças no perfil neuropsicológico do grupo de pacientes 

que tiveram um relato discordante fornecido por pessoa íntima sobre a presença 

de sintomas atuais de TDAH em comparação com o grupo de pacientes que 

tiveram colaterais concordantes. 

4.2.4 Testar se há diferenças no perfil de resposta ao tratamento do grupo de 

pacientes que tiveram um relato discordante fornecido por pessoa íntima sobre 

a presença de sintomas atuais de TDAH em comparação com o grupo de 

pacientes que tiveram colaterais concordantes. 

4.2.5 Testar se há diferenças na persistência do diagnóstico de TDAH após 7 

anos da primeira avaliação nos grupos de pacientes que tiveram um relato 

discordante fornecido por pessoa íntima sobre a presença de sintomas atuais de 

TDAH em comparação com o grupo de pacientes que tiveram colaterais 

concordantes. 
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4.2.6 Testar se há diferenças na em termos de escores de risco poligênicos para 

TDAH, comorbidades e fatores fenotípicos associados com o TDAH nos grupos 

de pacientes que tiveram um relato discordante fornecido por pessoa íntima 

sobre a presença de sintomas atuais de TDAH em comparação com o grupo de 

pacientes que tiveram colaterais concordantes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 
 
 
 

5 METODOLOGIA E CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 

         Estudo clínico transversal (série de casas) seguido de acompanhamento 

longitudinal (resposta ao tratamento e coorte clínica) de uma amostra por 

conveniência de pacientes atendidos sequencialmente no Ambulatório de Déficit 

de Atenção em Adultos do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

  

5.2 AMOSTRA 

         Os dados deste trabalho foram coletados de 572 pacientes adultos com 

TDAH atendidos sequencialmente no Ambulatório de Déficit de Atenção em 

Adultos do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, entre 2002 e 2018, e foram 

acompanhados após a resposta ao tratamento e 7 anos após a primeira 

avaliação. 

 

5.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

         5.3.1) Diagnóstico de TDAH de acordo com os critérios diagnósticos do 

Manual Diagnóstico e Estatística da Associação Americana de Psiquiatria 

(DSM); 

         5.3.2) Ter Idade acima de 18 anos na linha de base; 

         5.3.3) Ser capaz de entender e assinar do Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido, tendo demonstrado capacidade de compreensão do conteúdo do 

documento e mediante esclarecimentos fornecidos pelo clínico assistente. 

 

5.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
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         5.4.1) Condição neurológica relevante (epilepsia, doenças degenerativas, 

sequela de traumatismo cranioencefálico grave ou de acidente vascular 

encefálico); 

         5.4.2) Psicose atual ou no passado (baseline); 

         5.4.3) Impressão clínica de déficit intelectual ou QI abaixo de 70; 

         5.4.4) Indisponibilidade de informante 

 

5.5 PROTOCOLO CLÍNICO E INSTRUMENTOS 

         5.5.1) Dados demográficos: Todos os pacientes preencheram um 

protocolo sociodemográfico (Grevet et al., 2006). A versão em português do 

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children, 

Epidemiological Version (K-SADS-E) adaptada para uso na população adulta foi 

utilizada para validar o diagnóstico de TDAH (Polanczyk et al., 2003; Grevet et 

al., 2005). 

         5.5.2) Diagnóstico de TDAH: Os pacientes avaliados entre 2001 e 2013 

foram diagnosticados de acordo com os critérios do DSM-IV (APA, 2000), e 

aqueles avaliados entre 2013 e 2018, de acordo com os critérios do DSM-5 

(APA, 2013). Os pacientes avaliados no ProDAH-A passam por um processo 

diagnóstico de três etapas (Grevet et al., 2005): a) entrevista clínica direta, 

conduzida por psiquiatra com experiência no diagnóstico de pacientes adultos 

com TDAH; b) entrevistas utilizando instrumentos estruturados e 

semiestruturados para avaliação clínica sistemática e diagnóstico formal de 

TDAH; c) Em caso de incertezas diagnósticas, o diagnóstico final foi feito por 

meio de um comitê clínico presidido pelo chefe da equipe clínica do ProDAH-A 

(EHG). A versão de pesquisa do Structured Clinical Interview for DSM (SCID) foi 

usada para avaliar comorbidades psiquiátricas (First et al., 2015). A versão 

brasileira da Swanson, Nolan and Pelham scale, version IV (SNAP-IV) foi 

aplicada para avaliar a resposta ao tratamento (Swanson, 1992). SNAP-IV é uma 

escala Likert com 26 itens que abordam 18 sintomas de TDAH presentes nos 

critérios do DSM e 8 sintomas de Transtorno de Oposição e Desafio (TOD), 



19 
 
 
 

variando de 0 (de forma alguma) até 3 (demais). Um determinado sintoma foi 

considerado presente quando classificado como 2 (muito) ou 3 (demais) no 

autorrelato. 

         5.5.3) Informação clínicas atuais dos pacientes: A informação colateral foi 

coletada de familiar de primeiro grau (como pais, irmãos ou companheiros), 

utilizando-se a versão de informantes da Barkley Adult ADHD Rating Scale 

(BAARS-CR) para avaliar sintomas atuais de TDAH e prejuízos causados pelos 

sintomas nos últimos 6 meses (Barkley and Murphy, 1998). A BAARS-CR 

contém 18 itens descrevendo os sintomas de TDAH conforme aqueles do DSM, 

além de 10 itens questionando sobre prejuízos em dez áreas da vida do paciente. 

Cada item tem quatro possíveis respostas (0=nunca ou raramente, 1= às vezes; 

2=frequentemente ou 3=muito frequentemente). Os pacientes também 

responderam à versão de autorrelato da BAARS, para calcular os escores de 

concordância. 

         5.5.4) Definição de concordância paciente/informante: Foi calculado um 

escore de discrepância para cada díade (paciente/informante), utilizando o 

escore total da BAARS respondida pelo paciente, e subtraindo o valor do escore 

total da BAARS respondida pelo informante. Então, utilizando a distribuição dos 

valores resultantes, foram determinados três diferentes padrões de concordância 

em relação aos reportes de informantes: a) informantes concordantes com os 

pacientes, para valores entre -1 e 1 desvio padrão (DP) da média; b) informantes 

que relatam mais sintomas que os pacientes, para valores abaixo de -1 DP da 

média; e c) informantes que relatam menos sintomas que os pacientes, para 

valores acima de 1 DP da média. Metodologia semelhante foi utilizada em 

estudos prévios que avaliaram informação de colaterais (De Los Reyes & Kadzin, 

2004; Owens et al., 2007). Foram avaliadas as diferenças entre os grupos de 

concordância em relação a dados demográficos, comorbidades, perfil 

neuropsicológico, resposta ao tratamento e persistência diagnóstica após 

período de sete anos de seguimento. Foi descrita, nos três grupos, a 

porcentagem de informantes e pacientes que concordaram com o diagnóstico, 

preenchendo os critérios formais do DSM-5 para TDAH atual (pelo menos cinco 
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sintomas registrados como “frequentemente” ou “muito frequentemente”, além 

de prejuízo em pelo menos duas áreas) 

         5.5.5) Testes neuropsicológicos: O Quociente de Inteligência (QI) foi 

estimado através dos subtestes de cubos e vocabulário da versão revisada da 

Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) (Wechsler, 1981), que apresentam 

elevada correlação com o QI total (Brooker & Cyr, 1986). Um subgrupo de 100 

sujeitos não medicados passou por bateria neuropsicológica consistindo em: 1) 

Direct and Indirect Digit Tests, para avaliar memória de trabalho em seus 

aspectos auditivos (Wechsler, 1997, 2004); 2) Forward e Backward Spatial 

Spam, para avaliar aspectos espaciais e recentes da memória de trabalho (de 

Luca et al., 2003; Claessen et al., 2015); 3) Finger Tapping Test para avaliar 

controle motor e velocidade de processamento (Reitam & Wolfson, 1993; Toplak 

et al., 2006; Ashendorf et al., 2015); e 4) Stop-Signal Task para avaliar o tempo 

de reação e controle inibitório (Logan and Cowan, 1984; Logan, 1994; 

Verbruggen and Logan, 2008). 

         5.5.6) Protocolo de tratamento: Após o diagnóstico, aqueles pacientes que 

já vinham em uso de metilfenidato em dose adequada, apresentava condições 

médicas graves, foram perdidos no seguimento, não apresentavam 

sintomatologia significativa após a estabilização de comorbidades, ou 

recusaram-se a fazer uso de metilfenidato, foram excluídos do protocolo de 

tratamento (Victor et al., 2014). Destes, 261 (45,6% dos pacientes) concluíram 

tratamento com metilfenidato de liberação imediata (MPH-IR) baseado em 

consensos brasileiros e internacionais (Faraone et al., 2015; Mattos et al., 2006; 

Zalsman and Shilton, 2016). Os pacientes necessitando estabilização de 

comorbidades sintomáticas foram tratados antes do início do uso do estimulante. 

A medicação foi administrada duas ou três vezes ao dia, de acordo com as 

necessidades de cada paciente, com ajustes de dose até controle completo dos 

sintomas ou o surgimento de efeitos adversos. A resposta ao tratamento foi 

avaliada utilizando o escore da SNAP-IV, anterior ao tratamento, em 

comparação com o escore obtido nas avaliações posteriores. A resposta final foi 

calculada a partir do escore da SNAP-IV na linha de base, subtraindo o escore 

obtido quando os sintomas foram controlados ou o MPH-IR atingiu o nível 
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máximo tolerado. Foi considerado remissão de sintomas, quando o escore da 

SNAP-IV reduziu em 50% a partir daquele escore da linha de base. Uma 

descrição mais completa do protocolo de tratamento pode ser encontrada em 

outros estudos (Victor et al., 2014; da Silva et al., 2018). 

         5.5.7) Seguimento de 7 anos: Duzentos e doze pacientes da amostra 

original foram reavaliados, após 7 anos, em relação à severidade de sintomas, 

presença de prejuízo, presença de diagnóstico de TDAH atual e aderência ao 

tratamento (Karam et al., 2015, 2017). 

5.5.8) Escores Poligênicos: Foram utilizadas estatísticas resumidas de 

GWAS de TDAH, de Esquizofrenia, Transtorno Bipolar, Depressão e Transtorno 

do Espectro Autista, os quais compartilham aspectos biológicos com TDAH 

(Anttila et al. 2018; Lee et al. 2019), e de variáveis cognitivas (Lee et al. 2018) 

para calcular os PGS da amostra. A genotipagem foi realizada utilizando-se 

Infinium PsychArray-24 BeadChip (Illumina, San Diego, CA, USA). 

  

5.6 ESTATÍSTICA 

Foi testada a correlação entre as informações de pacientes e informantes 

para cada sintoma dos critérios do DSM para TDAH através do teste de 

correlação bivariada, interpretando-se o resultado como pequeno (r= .1), 

moderado (r= .3) ou grande (r= .5) (Cohen, 1988). As comparações entre grupos 

em relação a variáveis demográficas, neuropsicológicas e clínicas, assim como 

aquelas do seguimento de 7 anos, foram realizadas com o teste do chi-quadrado 

de Pearson para variáveis categóricas, e com Modelo Linear Geral (MLG) com 

teste de Tuckey post-hoc para variáveis contínuas. Foi utilizado nível de 

significância de 5% e testes bilaterais, na análise. Considerando que a maioria 

dos testes neuropsicológicos avalia características atencionais, foi calculado um 

índice de concordância utilizando apenas os sintomas de desatenção para 

realizar as comparações das testagens neuropsicológicas. As análises descritas 

acima foram conduzidas com o IBM SPSS Statistics versão 23.0 (SPSS Inc. 

Released, 2015). 
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         Para o cálculo dos PGS, o controle de qualidade (QC), assim como a 

análise de componentes principais e imputações foram implementadas 

utilizando-se RICOPILI (//sites.google.com/a/broadinstitute.org/ricopili/home). 

Foi utilizada a população europeia do 1000 Genomes Project Phase 1 como 

painel de referência, mapeado para GRCh37. O QC pós-imputação foi aplicado 

nos arquivos PLINK da amostra alvo, bem como em arquivos da amostra de 

base antes do cálculo do PGS, de acordo com o recomendado 

(https://www.prsice.info/). Os PGSs foram calculados utilizando-se o software 

PRSice-2.21 (Choi & O’Reilly 2019) com SNPs genotipados e imputados usando 

parâmetros padrão para clumping (r2>0.2 and a 250 kb window) e valores de P 

com diferentes significâncias estatísticas (P-Tresholds, PT). Foi utilizada 

abordagem PGS de alta resolução para definir o PT mais preditivo na amostra 

alvo para cada fenótipo. Foram rodados modelos de regressão logística 

utilizando o software PRSice-2.21 (Choi & O’Reilly 2019) considerando dois 

desfechos: (1) grupo concordante versus grupo em que os informantes 

identificaram menos sintomas que os pacientes, e (2) grupo concordante versus 

grupo em que os informantes identificaram mais sintomas que os pacientes. Os 

modelos foram ajustados para idade, sexo e os primeiros cinco a dez PCs. 

Foram calculados valores empíricos de P (PE) considerando potencial 

overfitting. 

  

5.7 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

         Este estudo é parte de um projeto maior aprovado pelo Comitê de Ética 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (projeto 01-321, IRB 00000921). Todos 

os sujeitos assinaram termo de consentimento informado previamente ao estudo 

(Anexos E e F). 
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ABSTRACT 

Introduction:  ADHD diagnosis in adults is often based on a clinical interview 

with the patient supplemented by ancillary collateral information obtained from a 

third party. However, collecting this information may be time consuming, 

logistically difficult and expensive. In this study, we aim to test if collateral 

information on current symptoms of ADHD in adult patients provides incremental 

diagnostic validity. 

Method: A sample of 572 adults with ADHD was evaluated through structured 

interviews in an ADHD specialized clinic, while collateral information was also 

gathered. We conceived an index of agreement between patients’ self-reported 

and collateral reported current symptoms, and classified subjects as follows: 1) 

collateral underreporting; 2) collateral agreeing with; and 3) collateral over-

reporting patients’ symptoms. Differences in demographics, comorbidities, 

neuropsychological profile, response to treatment, and diagnostic persistence 

after a seven-year follow-up were assessed among the three groups. In addition, 

we evaluated polygenic scores (PGS) for ADHD, biologically correlated 

psychiatric disorders, and clinical features associated with ADHD. 

Results: Collaterals over-reported current symptoms significantly more for male 

patients and patients without college completion. Those whose collaterals 

underreported current ADHD symptoms had higher inattention and higher total 

ADHD symptoms. The group of patients whose collaterals over-reported 

symptoms had lower ADHD diagnostic persistence after a seven-year follow-up, 

lower PGS for intelligence and a trend towards increased PGS for ADHD and 

lower PGS for Autism Spectrum Disorders. Patients whose collaterals 

underreported inattentive symptoms demonstrated better performance in Direct 

Digit, Indirect Digit, and Spatial Span Forward tests. This last group showed 

trends for higher PGS for educational attainment and for Bipolar Disorder. 

Conclusions: Obtaining collateral information on current ADHD symptoms to 

corroborate clinical ADHD diagnosis could be relevant when collaterals over-

report ADHD current symptoms. Our findings on PGSs support the hypothesis 
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that when collaterals over-report patient’s symptoms they may be perceiving not 

only ADHD, but also biologically correlated phenotypes associated with the 

disorder. It is suggested that when patients refer to fewer symptoms than their 

collaterals, there is a higher probability that such patients could indeed present a 

positive illusory bias and in fact present a clinical profile that is worse than the 

one they perceive.  

Keywords: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; Adults, third-party 

information; informant; current symptoms, polygenic scores. 

ABSTRACT (300 words) 

Introduction:  ADHD diagnosis in adults is based on clinical interview with the 

patient supplemented by collateral information obtained from a third party. 

However, collecting this information may be time consuming, logistically difficult 

and expensive. In this study, we aim to test if collateral information on current 

symptoms of ADHD in adult patients provides incremental diagnostic validity. 

Method: 572 adults with ADHD were evaluated in an ADHD clinic and collateral 

information was gathered. We conceived an index of agreement between 

patients’ self-reported and collateral reported current ADHD symptoms, creating 

three groups: 1) collateral underreporting; 2) collateral agreeing with; and 3) 

collateral over-reporting patients’ symptoms. Demographics, comorbidities, 

neuropsychological profile, response to treatment, and diagnostic persistence 

after a seven-year follow-up were assessed. We also evaluated polygenic scores 

(PGS) for ADHD, biologically correlated psychiatric disorders, and for clinical 

features. 

Results: Collaterals over-reported current symptoms significantly more for male 

patients and patients without college completion. This group of patients had lower 

ADHD diagnostic persistence after the follow-up, lower PGS for intelligence and 

a trend towards increased PGS for ADHD and lower PGS for Autism Spectrum 

Disorders. Patients whose collaterals underreported current ADHD symptoms 

had higher inattention and ADHD symptoms, but performed better in Direct Digit, 

Indirect Digit, and Spatial Span Forward tests. 
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Conclusions: Collateral information on current ADHD symptoms may be 

relevant when collaterals over-report symptoms. Our findings on PGSs support 

the hypothesis that these collaterals may be perceiving not only ADHD, but also 

biologically correlated phenotypes associated with the disorder. It is suggested 

that there may be a positive illusory bias and a clinical profile that is worse than 

the one the patients perceive. 

Keywords: Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; Adults; collateral 

information; current symptoms; polygenic scores. 
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INTRODUCTION 

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is a neurodevelopmental 

disorder characterized by chronic and impairing symptoms of inattention, 

hyperactivity and impulsivity occurring in around 6% of children and 2.5% of 

adults (Magnin & Maurs, 2017; Polanczyk et al., 2015; Sibley et al., 2017; Song 

et al., 2021). Currently, diagnosis is based on clinical interviews (Emser et al., 

2018; Faraone et al. 2015; Posner et al., 2020; Thapar & Cooper, 2016) often 

supplemented by self-reported questionnaires, neuropsychological tests, and 

collateral information (Haavik et al., 2010; Nikolas et al., 2019; Ramos-Quiroga 

et al., 2019; Young & Goodman, 2016). Parents and teachers are the most 

reliable source of information on symptoms and impairment in children 

(Dalrymple et al., 2020; Dirks et al., 2011; Sayal & Goodman, 2009), while in older 

adolescents and adults the main source of information is the self-report 

(Bourchtein et al., 2017; Du Rietz et al., 2017; Saleh et al., 2018; Sibley et al., 

2012a, 2012b). DSM-5, however, recommends obtaining additional third-party 

information regarding current and childhood symptoms for adults under 

evaluation of ADHD (APA, 2013; Sibley, 2021; Silverstein et al., 2018).  

Noteworthy, ADHD is the only adult disorder for which DSM-5 made such 

recommendations. Studies showed that the accuracy of the collateral recall of 

childhood symptoms lowers overtime (Caye et al., 2016; Guelzow et al., 2017) 

and has poor incremental diagnostic value over the self-report (Breda et al., 2016, 

2019; Miller et al., 2010). Collaterals were also less reliable than patients in 

ascertaining the presence of current symptoms (Mörstedt et al., 2015; Sandra 

Kooij et al., 2008), as well as patients’ neuropsychological performance 

(Alexander & Liljequist, 2016; Sibley et al., 2017). Informants are at increased 

risk of providing unreliable information about symptoms of patients whose 

clinician suspects of over or under reporting symptoms (Nelson & Lovett, 2019; 

Zucker et al., 2002). Third-party information, however, might be improved when 

it is obtained from multiple informants who report symptoms and impairment 

occurring in different settings (Dirks et al., 2011; Martel et al., 2017; Nelson & 

Lovett, 2019). Since gathering third-party information through direct interviews is 

a time consuming and expensive method (Emser et al., 2018; Matte et al., 2012; 
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Saleh et al., 2018), collateral data is usually obtained by sending questionnaires 

or Likert scales to informants (Schneider et al., 2019). This type of information, 

however, presents conflicting results in about 50% of the cases (Katz & Welles, 

2009), which demonstrates the need for further studies to confirm its relevance 

(Abrams et al., 2018; Sibley et al., 2017). 

The use of collateral information, when it differs from the patient's self-

report, represents a considerable clinical challenge since physicians must decide 

which of them is the most reliable based solely on subjective perceptions. 

Collateral information could become more reliable if its validity were tested 

through biological markers, approximating this information to the etiological 

determinants of the disorder and the phenotypic characteristics associated with 

ADHD (for example, intelligence level, educational level, and comorbidities). In 

this regard, the use of polygenic scores (PGS) can help as a novel tool for this 

kind of investigation (Wand et al., 2021). Although PGSs are still less robust in 

psychiatry than in other fields such as cardiology (Natarajan, 2018), they are 

becoming increasingly promising predictors of genetic predisposition to 

neurobehavioral disorders and related phenotypes (Wand et al., 2021). The 

literature has supported that the ADHD PGS is robust and behaves in a dose-

dependent manner (Li & He 2021). The strongest predictive value is observed for 

diagnosed ADHD and ADHD-related traits, but robust associations with well-

known clinically related phenotypes, including externalizing behaviors, education 

attainment and neuropsychological constructs, have also been reported (Ronald 

et al., 2021). 

We aim to explore the possibility of an incremental diagnostic value of 

collateral information on current symptoms of adult patients with ADHD, who seek 

evaluation in a specialized ADHD clinic. In this regard, we characterized three 

groups of collateral agreement: a) collaterals that identified less symptoms than 

the patients; b) collaterals that agreed with patients’ perceptions regarding 

symptoms, and c) collaterals that identified more symptoms than the patients. In 

order to evaluate the clinical relevance of collateral information, we then 

performed between-group comparisons on demographics, clinical profile as 

evaluated by a specialist, neuropsychological performance, acute treatment 
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response, adherence to treatment, status of ADHD diagnosis after seven-years 

follow-up, and PGSs for ADHD, common psychiatric comorbidities, and ADHD 

associated features. 

METHODS 

Sample 

The sample is composed of 572 adults with ADHD evaluated in the Adult 

Division of the ADHD Outpatient Program (ProDAH-A) at the Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre (HCPA) from 2001 to 2018. Patients assessed from 2001 to 2013 

were diagnosed through DSM-IV criteria and those assessed from 2013 to 2018 

through the DSM-5 criteria (APA, 2013). Exclusion criteria included presence of 

neurological disorders affecting cognition, past or current psychosis, IQ score < 

70 points, and lack of third-party information. This study was approved by the 

local Ethics Committee (project 01-321, IRB 00000921) and all patients signed 

informed consent. 

Diagnostic process 

Patients evaluated in ProDAH-A underwent a three-step diagnostic 

procedure (Grevet et al., 2005) consisting in: a) Face-to-face clinical interview 

conducted by a psychiatrist with experience in diagnosing adult patients with 

ADHD; b) Interviews using semi-structured and structured instruments in order to 

obtain a systematic clinical evaluation and formal diagnosis of ADHD; c) In case 

of diagnostic uncertainties, final diagnosis was reached through a clinical 

committee chaired by the head of ProDAH-A clinical team (EHG). 

Demographic and clinical protocol  

All patients fulfilled the socio-demographic protocol (Grevet et al., 2006). 

For ADHD diagnosis, we used the Portuguese Version of the Schedule for 

Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children, Epidemiological 

Version (K-SADS-E) adapted for its use in adult populations (Grevet et al., 2005; 

Polanczyk et al., 2003). The research version of Structured Clinical Interview for 

DSM (SCID) was used to assess psychiatric comorbidities (First et al., 2015). The 
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Brazilian version of Swanson, Nolan and Pelham scale, version IV (SNAP-IV) 

was applied to evaluate treatment response (Swanson, 1992). SNAP-IV is a self-

reported Likert-scale with 26 items addressing 18 symptoms of DSM ADHD 

criteria and 8 symptoms of Oppositional Defiant Disorder (ODD), varying from 0 

(not at all) to 3 (very much). A symptom was considered present when the patient 

self-reported it as much (2) and very much (3). 

Neuropsychological tests 

Intelligence quotient (IQ) was estimated through vocabulary and block 

design subtests of the revised version of the Wechsler Adult Intelligence Scale 

(WAIS) (Wechsler, 1981). Scores from vocabulary and block design subtests 

have high correlation with total IQ (Brooker & Cyr, 1986). Still, a subgroup of 100 

non-medicated subjects underwent a neuropsychological battery consisting: 1) 

Direct and Indirect Digit Tests, to assess auditory working memory (Wechsler, 

1997, 2004); 2) Forward and Backward Spatial Spam, to assess spatial and 

recent working memory (Claessen et al., 2015; De Luca et al., 2003); 3) Finger 

Tapping Test, to evaluate motor control and speed processing (Ashendorf et al., 

2015; Reitam & Wolfson, 1993; Toplak et al., 2006); and 4) Stop-Signal Task, to 

assess reaction time and inhibitory control (Logan, 1994; Logan & Cowan, 1984; 

Verbruggen & Logan, 2008). 

Treatment protocol 

After diagnostic evaluation, patients were invited to initiate a six-week 

treatment using immediate-release methylphenidate (IR-MPH), based on 

Brazilian and international treatment guidelines (Faraone et al., 2015; Mattos et 

al., 2006; Zalsman & Shilton, 2016). Patients requiring stabilization of 

symptomatic comorbidities were treated before stimulant initiation. The 

medication was administered two or three times a day according to the patients’ 

needs, with dose titration until complete control of symptoms or the appearance 

of adverse effects happened. Two hundred and sixty-one patients (45.6%) 

completed the short-term pharmacological intervention as described. Treatment 

response was evaluated using the SNAP-IV score, and the final response was 
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calculated as the percentage of difference between baseline SNAP-IV score and 

the score obtained six weeks later.  We considered remission when the final 

SNAP-IV score was reduced by 50% regarding baseline SNAP-IV score. A more 

comprehensive description of treatment protocol can be found in previous studies 

(Da Silva et al., 2018; Victor et al., 2014). 

Information on patients’ current symptoms and impairment 

Collateral information was obtained from first degree relatives (e.g. 

parents, brothers and spouses). We used the collateral version of Barkley Adult 

ADHD Rating Scale (BAARS-CR) to assess current symptoms and impairment 

caused by ADHD in the last six months (Barkley & Murphy, 1998). BAARS-CR 

contains 18 items describing the DSM ADHD symptoms and 10 items assessing 

impairment in ten areas of a patient's life. Each item has four possible answers 

(0 = never or rarely, 1 = sometimes, 2 = often or 3 = very often). To calculate 

agreement scores, patients were also required to answer the self-report version 

of BAARS.    

Patient/collateral agreement definition 

We calculated a discrepancy score for each dyad (patient/informant) 

subtracting the total scores of the collateral reported BAARS from the total scores 

of the patients’ self-reported BAARS. From the distribution of resulting values, we 

determined three different patterns of collateral reports: a) values within -1 and 1 

standard deviation (SD) from the mean contain collaterals in agreement with 

patients; b) values lower than 1 SD below the mean contain collaterals over-

reporting symptoms; and c) values higher than 1 SD above the mean contain 

collaterals underreporting symptoms. These groups comprise, respectively, 

70.8% (agreement), 15% (underreport) and 14.2% (over-report). Previous 

studies used similar methodology when evaluating collateral information (De Los 

Reyes et al., 2004; McQuade et al., 2017; Owens et al., 2007). We also described 

in the three groups, the percentage of collaterals and patients who agreed with 

the diagnosis, fulfilling the formal criteria of the DSM-5 for current ADHD (at least 
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five symptoms recorded as "often" or "very often", in addition to impairment in at 

least two areas). 

Seven-year follow-up 

Two hundred and twelve patients from the original sample were re-

evaluated after seven years from the baseline evaluation. In this evaluation, we 

assessed severity of symptoms, presence of impairment, ADHD diagnostic 

status, and treatment adherence (Karam et al., 2015, 2017). 

PGSs for ADHD, comorbidities, and cognitive variables 

Three hundred seventy-four patients provided genetic material, which 

allowed for the calculation of PGSs for ADHD, comorbidities, and cognitive 

aspects. Of these, 265 were from the group in which informants agreed with 

patients regarding current ADHD symptoms, 58 were from the group in which 

informants observed fewer symptoms than the patients, and 51 were from the 

group in which informants observed more symptoms than patients. To calculate 

PGSs in our target sample, we used GWAS summary statistics of ADHD, the 

main disorders that share biology with ADHD (Anttila et al. 2018; Lee et al. 2019), 

and cognitive variables (Lee et al. 2018; Savage et al. 2018). Genotyping of the 

target sample was performed on the Infinium PsychArray-24 BeadChip (Illumina, 

San Diego, CA, USA). Quality control (QC), principal components analysis, and 

genotype imputation procedures were implemented using the Ricopili pipeline 

(Lam et al., 2020). The European population of the 1000 Genomes Project Phase 

1 was used as the reference panel mapped to the GRCh37 build. Post-imputation 

QC was applied in the target sample PLINK files. We used the following settings 

for inclusion of variants or individuals: INFO score > 0.8, minor allele frequency 

(MAF) > 0.05, SNP and individual call rate > 95%, and Hardy-Weinberg 

equilibrium test with p-value > 1e-06. Before PGSs calculation, we also applied a 

standard QC procedure in each summary statistics to exclude repeated and/or 

ambiguous SNPs, SNPs with MAF < 0.01 and/or INFO score < 0.8 

(Supplementary Table 1). We calculated PGSs using PRSice-2.21 software (Choi 

& O’Reilly 2019) with both genotyped and imputed SNPs using default 
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parameters for clumping (r2>0.2 and a 250 kb window) and different significance 

P-value thresholds (P-Thresholds, PT) in the base sample. We used the high-

resolution PGS approach to define the most predictive PT in the target sample 

for each phenotype.  

Statistical analysis 

We tested the correlation between self and collateral reports for each 

symptom of the DSM-5 ADHD criteria through bivariate correlation tests. We 

interpreted results as small (r= .1), moderate (r= .3) or large (r .5) (Cohen, 1988). 

We performed between-group comparisons on demographic, neuropsychological 

and clinical profile, and seven-year follow-up outcomes using Pearson’s chi-

squared test for categorical variables and univariate General Linear Model (GLM) 

for continuous variables, followed by their respective post hoc tests (residual 

analysis and Tukey tests). Two-tailed tests with a significance level of 5% were 

used in the analyses. Since most neuropsychological tests evaluated attention 

features, we created a discrepancy score based on inattention symptoms to 

reassign the three groups and make secondary between-group analysis on 

neuropsychological outcomes. All analyses described above were conducted 

using SPSS statistical software, version 23.0 (SPSS Inc. Released, 2015). 

Additionally, in the PGS analysis we used PRSice-2.21 software (Choi & O’Reilly 

2019) to run logistic regression models for two outcomes: (1) agree versus 

underreported and 2) agree versus overreported). These models were adjusted 

for age, sex, and the first five to ten PCs. We also calculated empirical P-values 

to account for potential overfitting.  

RESULTS 

Agreement on DSM-5 ADHD diagnosis 

71.7% of the sample presented collaterals endorsing formal DSM-5 ADHD 

diagnosis (scoring at least five symptoms as “often” or “very often” and 

impairment as “often” or “very often” in at least two areas). Formal DSM-5 

diagnosis was reported by 95.1% of the collaterals in the over-reporting group, 

77.8% in the agreement group, and only 20.9% in the underreporting group. 
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Concordance on ADHD diagnosis between patients and collaterals was 

statistically significant as described in Table 1.  

Patients/clinicians’ agreement on current symptoms  

Clinicians endorsed fewer inattention symptoms in patients from the 

collateral overreport group (mean: 7.04, SD: 1.55) than in those from de collateral 

underreport group (mean: 7.58, SD: 1.57, p= .029). Also was identified less total 

ADHD symptoms, by the clinician, in the collateral overreport group (mean: 12.02, 

SD: 3.10) than in the collateral underreport group (mean: 13.39, SD: 3.14, p= 

.014). There were no differences regarding hyperactivity/impulsivity symptoms, 

as evaluated by the clinician, between groups. Detailed information is given in 

Table 1.  

Between-group comparison on demographics and clinical profile  

Between-group comparisons did not show differences regarding age, 

employment status, income, and lifetime comorbidity of patients whose 

collaterals underreported, agreed, or over-reported symptoms. Patients whose 

collateral over-reported symptoms were predominantly males (66.7%, p= .036) 

and presented lower frequency of college completion than the other groups 

(22.2%, p= .017). Patients of the over-reporting collateral group reported more 

impairment than patients in the other groups (Table 1). 

Correlation between self and collateral report on individual symptoms  

Correlations between the severity scores for each of the nine symptoms of 

inattention reported by patients and the ones reported by informants were positive 

and significant, ranging from small to moderate (correlation coefficient [r] between 

.178 to .472; p values <.001). When considering the nine symptoms of 

hyperactivity/impulsivity, correlations were also positive and significant, but 

ranging from moderate to large (r between .383 to .567; p < .001). 

Patient/collateral correlation on total inattention score were also significant and 

positive, but small (r= .367; p< .001), while for total hyperactivity/impulsivity score 

it was large (r= .605; p< .001). Regarding impairment, patient and collateral 
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scores in ten different life areas were also positive and significant, ranging from 

small to moderate (r between .245 to .522, p values < .001) (see Table 2).  

Neuropsychological profile 

There were no differences between groups regarding total, verbal, and 

executive scores of WAIS IQ. There were no between-group differences on Digit 

tests, Spatial Spam tests, Tapping test and Stop-Signal test, considering a sub-

sample of 100 individuals who completed this neuropsychological battery. 

Secondary analysis with discrepancy scores based only on inattention symptoms 

(performed since most neuropsychological tests evaluated attentional features; 

17% of subjects changed categories) revealed that the group whose collaterals 

underreported inattention symptoms performed significantly better than the other 

two groups in Direct Digit (mean=10.47, p= .001), Indirect Digit (mean=8.11, p= 

.003), and Spatial Span Forward tests (mean=6.32, p= .029). More detailed 

description is provided in Table 3 and Supplementary table 3. 

Treatment response and seven-year follow-up  

There were no between-group differences in remission rate or reduction of 

ADHD symptoms after six weeks of treatment with methylphenidate. In the seven-

year follow-up, ADHD diagnostic persistence was lower in the group of patients 

whose collaterals overreported symptoms (n=16, 59.3%), compared to those 

whose collaterals agreed (n=120, 78.1%) or underreported symptoms (n=28, 

87.5%, p= .030). No differences were observed between the three groups on 

frequency of incident comorbidities, treatment adherence or current treatment 

status at follow-up (see Table 2). 

PGSs for ADHD, comorbidities, and cognitive variables 

Patients whose collaterals over-reported symptoms presented lower PGS 

for intelligence (P = .0016, Empirical-P = .0156). They also showed a trend 

towards a lower PGS for educational attainment (P = .0450, Empirical-P = .1789), 

increased PGS for ADHD (P = .0198, Empirical-P = .1906), and lower PGS for 

Autism Spectrum Disorders (P = .0176, Empirical-P = .1782). On the other hand, 
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patients whose collateral underreported symptoms presented a trend towards 

higher PGS for educational attainment (P = .0455, Empirical-P = .1825) and 

higher PGS for Bipolar Disorder (P = .0165, Empirical-P = .1330; Table 3). 

DISCUSSION 

Our results suggest that obtaining collateral information on current ADHD 

symptoms to corroborate the clinical diagnosis of the disorder can be relevant 

especially when collaterals refer to more symptoms than patients themselves. In 

the over-reporting group, while PGS for ADHD was higher than in the agreement 

group, PGSs for intelligence, educational attainment, and autism spectrum 

disorder were lower than in the same comparison group. This is in line with the 

so-called positive illusory bias profile observed in patients, in which individuals 

with higher hyperactivity, lower cognitive performance and fewer comorbidities 

perceived themselves more positively than other ADHD patients (Bourchtein et 

al., 2017; Lewinsohn et al, 1980; Moffitt et al., 2015). This phenomenon has 

already been described in both children and adults with ADHD (Butzbach, 2021; 

Hoza, 2000). Therefore, our findings suggest that a collateral over-reporting 

symptoms might be clinically indicative of a patient with positive illusory bias, 

over-evaluating self-performance and under-estimating the presence of 

symptoms (Knouse & Mitchell, 2015; Tu et a., 2019).  

Evidence suggesting a connection of the positive illusory bias 

phenomenon and higher symptom remission rates was described in the Dunedin 

Cohort, in which childhood-limited ADHD individuals were predominantly boys 

with the worst cognitive performance in both childhood and adulthood, as well as 

poor outcomes as adults (Moffit et al., 2015). Our results support this hypothesis 

because individuals in our study who had collateral over-reporting symptoms 

were predominantly men and individuals with a lower educational attainment and 

poorer performance on neuropsychological tests. Also, there are suggestive 

differences in PGSs for ADHD, intelligence, and educational attainment when 

comparing with the agreement group. This profile corresponds to the classical 

neurodevelopmental pattern of ADHD (Franke et al., 2108; Thapar et al 2016), in 

which boys are prone to symptom attenuation at the end of adolescence, but 
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present impairment and poor performance (Faraone et al., 2006) as well as 

“waxing and waning” symptoms’ trajectory into adulthood (Sibley et al., 2021). 

The group of patients with collateral over-reporting symptoms also presented 

higher remission rates after seven-year follow-up, which is in line with previous 

findings indicating that remission is more common in subjects with a clearer 

neurodevelopmental profile (Thapar et al 2016). 

The situation in which collaterals under report current symptoms could be 

considered as an indicator of patients' magnification of symptoms to their 

clinicians (Young & Goodman, 2016). In line with this assumption, patients whose 

informants under reported symptoms were the ones who presented good 

performances on neuropsychological tests. This profile is suggestive of the so-

called “negative illusory bias” that occurs in self-critical individuals or in those 

seeking ADHD diagnosis for spurious reasons (Gresham et. al, 2000). When 

reassessing this group of patients seven years later, in a context where there is 

no possible benefit from ADHD diagnosis, they still complained more about 

ADHD symptoms and impairment. Thus, our results support the presence of a 

long-lasting negative self-perception in this group instead of an exaggerating 

ADHD symptom due to spurious reasons. 

Even though our sample size was small, our findings on PGSs support the 

hypothesis that when collaterals over-report patient’s symptoms they may be 

perceiving not only ADHD, but also biologically correlated phenotypes associated 

with the disorder (e.g., lower intelligence, poor educational attainment, and the 

presence of comorbidities). Therefore, the use of PGSs could be useful to capture 

subtle traits along with the clinical interview (Li & He, 2021; Ronald et al., 2021). 

That is, when the collateral over-reports ADHD symptoms, it could also reflect the 

cross-phenotypic genetic correlations (Murray et al., 2021). 

The interpretation of our results needs to consider some limitations. While 

the diagnostic process of the patients was carried out through face-to-face 

interviews, collateral information was collected using a Likert scale, which is a 

less accurate modality of assessment than direct clinical interviews. However, 

such instruments proved to be valid and reliable tools in clinical settings (Luty et 



39 
 
 
 

al., 2009; Magnússon et al., 2006), especially for hyperactivity symptoms, since 

collaterals were likely to identify the more observable hyperactivity/impulsivity 

symptoms than subjective inattentive ones, as reported in a previous study 

(Martin et al., 2002). Furthermore, since our results were derived from data 

gathered with adult patients with ADHD, they may not be generalized to different 

age groups nor derived from different settings. Still, using the dispersion and 

standard deviation of an index calculated by the subtraction of the symptoms 

scores reported by the patient and their collaterals might be considered artificial 

and of unease applicability. However, our main goal was to investigate a possible 

validity of collateral information in the diagnostic process rather than to provide a 

practical use of a specific scale. This method was also used in previous studies 

to determine agreement between self- and collateral-reports (McQuade et al., 

2017; Owens et al., 2007). Finally, since our results are centered on the relevance 

of collateral reporting current symptoms, they should not be directly translated to 

other types of third-party information, such as those concerning 

neurodevelopmental milestones, psychiatric family history, or response to 

treatment (Chang et al., 2013).  

In summary, our results suggest that when patients refer to fewer 

symptoms than their collaterals, there is a probability that such patients could 

indeed present a positive illusory bias and in fact present a clinical profile that is 

worse than the one they perceive.  
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Table 1. Demographics and clinical characteristics of patients according to collateral agreement on ADHD symptoms in baseline and after follow-
up 

 Collateral 
Underreport 

Collateral 
Agreement 

Collateral 
Overreport 

Total sample 
P-

value 
Post-hoc 

Baseline assessment, n (%) 86 (15.0) 405 (70.8) 81(14.2) 572 (100)   

     Demographics       

          Males 43 (50.0) 209 (51.6) 54 (66.7) 306 (53.5) .036 OR > UR Agr 
          Age, mean (SD) 34.89 (9.94) 33.96 (10.43) 33.10 (12.30) 33.98 (10.64) .551 n.a 
          Education       

               Primary 5 (5.8) 35 (8.6) 14 (17.3) 54 (9.4) .024 OR > UR Agr 
               High School 47 (54.7) 214 (52.8) 49 (60.5) 310 (54.2) .449 n.a 
               College 34 (39.5) 156 (38.5) 18 (22.2) 208 (36.4) .017 UR Agr > OR 
          Unemployment 6 (7.7) 46 (12.7) 11 (15.9) 63 (12.4) .298 n.a 
          Income, mean (SD) 4.77 (10.77) 7.71 (7.6) 3.81 (5.38) 4.59 (12.79) .627 n.a 
     Lifetime comorbidities       

          Major Depression 41 (47.7) 171 (42.2) 32 (37.0) 242 (42.3) .379 n.a 
          Bipolar Disorder 13 (15.1) 67 (16.5) 14 (17.3) 94 (16.4) .925 n.a 
          SUD 11 (12.8) 83 (20.5) 21 (25.9) 115 (20.1) .100 n.a 
          Anxiety Disorder 37 (43.1) 183 (45.2) 27 (33.3) 247 (43.2) .145 n.a 
          Eating Disorder 5 (5.8) 44 (10.9) 4 (4.9) 53 (9.3) .119 n.a 
          Any psychiatric disorder 69 (80.2) 314 (77.5) 61 (75.3) 444 (77.6) .745 n.a 
     Impairment       

          Self-reported, mean (SD) 18.67 (4.36) 16.13 (4.59) 12.07 (4.41) 15.93 (4.87) < .001 UR > Agr> OR 
          Collateral-reported, mean (SD) 7.97 (4.56) 14.83 (5.06) 18.89 (2.66) 14.37 (5.72) < .001 OR > Agr > UR 
     ADHD diagnostic agreement 18 (20.9) 300 (74.1) 46 (56.8) 364 (63.6) < .001 Agr > OR > UR 
     Symptoms and impairment by clinician       

          Inattention, mean (SD) 7.58 (1.57) 7.50 (1.48) 7.04 (1.55) 7.44 (1.51) .029 UR > OR 
          Hyperactivity/Impulsivity, mean (SD) 5.81 (2.65) 5.43 (2.66) 4.99 (2.57) 5.42 (2.65) .132 n.a 
          Total ADHD, mean (SD) 13.39 (3.14) 12.92 (3.09) 12.02 (3.10) 12.87 (3.12) .014 UR > OR 
          CGI, mean (SD) 4.47 ( .67) 4.64 ( .71) 4.51 ( .68) 4.60 ( 70) .179 n.a 
Response to treatment, n (%) 38 (44.1) 193 (47.6) 30 (37.0) 261 (45.6)   

     Symptoms’ response, % (CI95%) 50.4 (41.3-59.4) 54.1 (50.4-57.8) 45.7 (35.6-55.7) 52.6 (49.4-55.8) .230 n.a 
     Remission, n (%) 20 (52.6) 123 (63.7) 17 (56.7) 160 (61.3) .376 n.a 
Seven-years follow-up, n (%) 32 (37.21) 153 (37.78) 27 (33.33) 212 (37.96)   

     Incident comorbidity 17 (53.1) 94 (61.4) 16 (59.3) 127 (59.9) .682 n.a 
     Treatment adherence in months, mean 
(SD) 

24.77 (25.68) 25.23 (28.82) 24.88 (30.13) 25.12 (28.39) .951 n.a 

     Currently in treatment 7 (21.9) 33 (21.6) 7 (25.9) 47 (22.2) .881 na 
     ADHD diagnostic persistence 28 (87.5) 120 (78.1) 16 (59.3) 164 (77.4) .030 UR Agr > OR 

Table grouping is derived from the distribution achieved by diminishing self-reported from collateral-reported total ADHD scores in BAARS, divided as 
follow: a) values lower than 1 standard deviation (SD) below the mean, as collaterals underreporting symptoms (UR); b) values ranging from -1 to 1 SD 
from the mean, as collaterals in agreement with patients (Agr); and c) values higher than 1 SD above the mean, as collaterals over reporting symptoms 
(OR). ADHD: Attention Deficit/Hyperactivity Disorder; SUD: Substance Use Disorder; Symptoms’ response, %: percentage of improvement in the mean 
SNAP-IV scores; Post-hoc: Tukey  test for continuous variables and residue analyses for categorical variables; n.a: Not Applied. 
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Table 2. Pearson’s Correlation between BAARS self- and collateral-ratings for each ADHD symptoms and total score (n= 572 ADHD adults) 

 Inattention 
symptoms Careless 

Does not 
Sustain 

attention 

Does 
not 

listen 

Does not 
follow 

through 

Difficulty 
in 

organize 

Avoids 
mental 
effort 

Loses 
things 

Easily 
distracted Forgetful Sum of 

symptoms 
 .331* .178* .343* .222* .349* .285* .472* .226* .339* .367* 
Hyperactivity / 

Impulsivity 
symptoms 

Fidget Leaves sit Restless Noisy On the go Talks 
excessively 

Blurts 
out 

answers 

Difficulty 
to wait Interrupts Sum of 

symptoms 
 .492* .410* .383* .384* .493* .567* .427* .449* .438* .605* 
BAARS: Barkley Adult ADHD Rating Scale; ADHD: Attention-deficit/hyperactivity disorder; * P<.001  
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Table 3. Polygenic scores comparisons  
Agree (reference) vs. underreported (effect) 

 
Agree (reference) vs. over-reported (effect) 

Endophenotypes PT N 
SNPs 

R2 Beta SE  P-value P-emp. 
 

PT N  
SNPs 

R2 Beta SE  P-value      P-emp. 

Disorders 
              

 

ADHD 0.1293 24902 0.0058 0.1833 0.1674 0.2734 0.9344 
 

0.1126 22714 0.0292 0.4197 0.1801 0.0198 0.1906 

Schizophrenia 0.0015 4352 0.0054 0.1647 0.1553 0.2890 0.8151 
 

0.1691 35074 0.0036 -0.1436 0.1742 0.4097 0.9423 

Bipolar Disorder 0.0235 10572 0.0283 0.4040 0.1686 0.0165 0.1330 
 

0.1736 33640 0.0080 0.2384 0.1930 0.2168 0.7867 

Autism Spectrum Disorder 0.0011 785 0.0133 0.2398 0.1451 0.0984 0.5930 
 

0.0004 399 0.0303 -0.3686 0.1553 0.0176 0.1782 

Depression 0.0004 1192 0.0072 0.1919 0.1570 0.2217 0.7856 
 

5.005e-05 496 0.0160 0.2982 0.1729 0.0846 0.4334 

Cognitive  
              

 

Intelligence 0.0019 3524 0.0074 0.1977 0.1590 0.2136 0.7070 
 

0.0258 10749 0.0553 -0.5534 0.1755 0.0016 0.0156 

Educational Attainment 0.0892 28344 0.0193 0.2877 0.1438 0.0455 0.1825 
 

0.0007 4640 0.0217 -0.3091 0.1542 0.0450 0.1789 

PT = P-value threshold. P-emp= empirical-P; SE = standard error; ADHD: Attention-deficit/hyperactivity disorder. Agree (n = 265); underreported (n = 58); over-reported (n = 
51). 
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Supplementary table 1. GWAS Summary Statistics description 

 DOI First Author Year File name SNPs pre-
QC 

SNPs 
post-QC 

Disorders 
      

ADHD 
10.1038/s41588-018-0269-7 Demontis et al 2019 

daner_adhd_meta_filtered_NA_iPSYCH23_PGC11
_sigPCs_woSEX_2ell6sd_EUR_Neff_70.meta.gz 

8,094,094 6,787,331 

Schizophrenia 10.1101/2020.09.12.20192922 PGC et al 2021 PGC3_SCZ_wave3_public.v2.tsv.gz 7,585,077 6,305,314 
Bipolar Disorder 10.1038/s41588-021-00857-4 Mullins et al 2021 pgc-bip2021-all.vcf.tsv.gz 7,608,183 6,456,509 
Autism Spectrum 
Disorder 

10.1038/s41588-019-0344-8 Grove et al 2019 iPSYCH-PGC_ASD_Nov2017.gz 9,112,386 7,622,139 

Depression 10.1038/s41593-018-0326-7 Howard et al 2019 PGC_UKB_depression_genome-wide 8,483,301 6,808,063 
Cognitive        

Intelligence 10.1038/s41588-018-0152-6 Savage et al 2018 SavageJansen_IntMeta_sumstats.zip 9,295,118 5,246,762 
Educational Attainment 10.1038/s41588-018-0147-3 Lee et al 2018 GWAS_EA_excl23andMe 10,101,242 7,574,786 

GWAS: Genome-wide Association studies; ADHD: Attention-déficit/hyperactivity disorder; DOI: Digital Object Identifier; SNP: Single Nucleotid 
Polymorphism; QC: Quality control 
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Supplementary table 2. Neuropsychological performance of patients according to collateral agreement on ADHD symptoms, mean (SD) 

 Collateral 
Underreport 

Collateral 
Agreement 

Collateral 
Overreport 

Total sample F P-value Post-hoc 

Intelligence Quotient, n (%) 75 (14) 359 (71.0) 71 (14.1) 505 (100)    

     Verbal IQ 106.47 (10.63) 104.64 (10.48) 102.68 (10.4) 104.63 (10.43) 2.424 .090 n.a 
     Executive IQ 101.13 (13.89) 99.35 (14.06) 99.65 (13.48) 99.67 (13.94) .509 .601 n.a 
     Total IQ 103.50 (9.41) 101.87 (9.7) 101.19 (9.18) 102.02 (9.59) 1.205 .301 n.a 
        
Neuropsychological tests, n (%) 15 (15.0) 70 (70.0) 15 (15.0) 100 (100.0)    
     Direct Digit 10.00 (2.70) 8.70 (2.45) 8.20 (2.08) 8.82 (2.47) 2.333 .102 n.a 
     Indirect Digit 7.00 (3.78) 6.36 (2.41) 5.60 (1.84) 6.34 (2.59) 1.106 .335 n.a 
     Spatial Spam (forward) 6.07 (1.28) 5.67 (1.30) 5.47 (1.41) 5.70 (1.31) .834 .437 n.a 
     Spatial Spam (backwad) 5.60 (1.50) 5.53 (1.61) 5.20 (1.15) 5.49 (1.53) .327 .722 n.a 
     Tapping 490.52 (38.58) 494.54 (128.36) 483.14 (83.23 492.23 (112.65) .064 .938 n.a 
     SS-RT 511.57 (144.30) 538.41 (163.53) 490.97 (167.81) 527.26 (160.91) .616 .542 n.a 

ADHD: Attention Deficit/Hyperactivity Disorder; SD: Standard Deviation; IQ: Intelligence Quotient; SS-RT: Stop Signal - Reaction Time; Post-hoc: 
Tukey  test; n.a: Not Applied. 
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Supplementary table 3. Neuropsychological performance of patients according to collateral agreement on inattention symptoms, mean (SD) 

 Collateral 
Underreport 

Collateral 
Agreement 

Collateral 
Overreport 

Total sample F 
P-

value 
Post-hoc 

Intelligence Quotient, n (%) 84 (16.6) 356 (70.5) 65 (12.9) 505 (100)    
     Verbal IQ 105.71 (9.91) 104.75 (10.60) 102.63 (10.43) 104.63 (10.43) 1.695 .185 n.a 
     Executive IQ 101.61 (14.00) 99.27 (13.93) 99.23 (13.95) 99.65 (13.94) .989 .372 n.a 
     Total IQ 103.36 (9.17) 101.94 (9.65) 100.72 (9.71) 102.02 (9.59) 1.436 .239 n.a 
        
Neuropsychological tests, n (%) 19 (19.0) 69 (69.0) 12 (12.0) 100 (100.0)    
     Direct Digit 10.47 (2.91) 8.59 (2.18) 7.50 (2.11) 8.82 (2.47) 7.038 .001 UR > Agr OR 
     Indirect Digit 8.11 (3.41) 5.91 (2.21) 6.00 (2.04) 6.34 (2.59) 6.022 .003 UR > Agr OR 
     Spatial Spam (forward) 6.32 (1.29) 5.64 (1.27) 5.08 (1.31) 5.70 (1.31) 3.672 .029 UR > OR 
     Spatial Spam (backwad) 5.84 (1.77) 5.46 (1.53) 5.11 (1.00) 5.49 (1.53) .939 .395 n.a 
     Tapping 483.53 (63.24) 494.63 (129.50) 492.19 (61.63) 492.23 (112.65) .071 .931 n.a 
     SS-RT 513.30 (139.74) 540.83 (164.90) 471.38 (167.54) 527.26 (160.61) 1.041 .357 n.a 

Table grouping is derived from the distribution achieved by diminishing self-reported from collateral-reported inattention scores in BAARS, divided as follow: a) 
values lower than 1 standard deviation (SD) below the mean, as collaterals underreporting symptoms (UR); b) values ranging from -1 to 1 SD from the mean, 
as collaterals in agreement with patients (Agr); and c) values higher than 1 SD above the mean, as collaterals overreporting symptoms (OR); IQ: Intelligence 
Quotient; SS-RT: Stop Signal - Reaction Time; Post-hoc: Tukey  test; n.a: Not Applied. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

         Este trabalho busca colaborar no esclarecimento do dilema clínico 

associado à discordância entre adultos com TDAH e informantes colaterais no 

relato de sintomas e prejuízos. Os resultados deste estudo devem ser 

observados em conjunto com outros dados da literatura, utilizando amostras e 

técnicas diversas. 

         A amostra foi composta por sujeitos adultos diagnosticados clinicamente 

com TDAH, através de extensa avaliação clínica e utilizando primariamente as 

informações obtidas em entrevistas face-a-face (Grevet et al., 2005) 

considerando a síndrome completa descrita no DSM-5. Os relatos de pacientes 

em relação a sintomas e prejuízos foram comparados com a informação obtida 

com informantes colaterais próximos. Foi possível observar correlação 

significativa entre as impressões de pacientes e informantes em relação aos 

sintomas relatados. Foi criado um índice para analisar a discrepância entre os 

relatos de pacientes e informantes (De Los Reyes & Kadzin, 2004). Foram 

avaliados aspectos sociodemográficos, clínicos e genéticos, para comparação 

entre grupos definidos de acordo com a concordância entre a impressão de 

pacientes e informantes quanto a presença de sintomas de TDAH nos pacientes: 

a) um grupo em que os informantes percebem menos sintomas que os pacientes 

(underreport); b) um grupo em que há concordância entre ambos em relação à 

presença de sintomas (agreement); e c) um grupo em que os informantes 

percebem mais sintomas que os pacientes (over-report). 

Nossos resultados sugerem que a obtenção de informação colateral sobre 

sintomas atuais de TDAH para corroborar o diagnóstico clínico pode ser 

relevante especialmente quando os colaterais revelam perceber mais sintomas 

que os pacientes. Tal situação está de acordo com o fenômeno chamado PIB, 

descrito em crianças e adultos com TDAH (Butzbach, 2021; Hoza, 2000), em 

que pacientes com maior hiperatividade, menor desempenho cognitivo e menos 

comorbidades se percebem de forma mais positiva do que outros pacientes com 

TDAH (Bourchtein et al., 2017; Lewinsohn et al, 1980; Moffitt et al., 2015). Um 

padrão oposto foi observado naqueles indivíduos cujos informantes relataram 

menos sintomas atuais do que o próprio paciente. Assim, os desfechos 
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observados sugerem que um relato de informante indicando mais sintomas do 

que os referidos pelo paciente pode corresponder a um indicativo clínico de PIB, 

em que há supervalorização do desempenho e minimização dos sintomas, por 

parte do paciente. 

         Evidências sugerem uma conexão entre a presença de PIB e taxas mais 

altas de remissão de sintomas, conforme informações da Coorte de Dunedin, na 

qual indivíduos com TDAH limitado à infância eram predominantemente meninos 

com o pior desempenho cognitivo na infância e na idade adulta, além de 

apresentarem desfechos negativos quando adultos (Moffit et al., 2015). Tais 

pacientes ainda apresentaram diferenças em PGSs para TDAH, inteligência e 

desempenho educacional quando comparado com outros grupos. Este perfil 

corresponde ao padrão clássico de neurodesenvolvimento do TDAH (Franke et 

al., 2018; Thapar et al. 2016), em que os meninos são propensos à atenuação 

dos sintomas no final da adolescência, mas apresentam prejuízo e baixo 

desempenho (Faraone et al., 2006), bem como a trajetória dos sintomas de “wax 

and waning” na idade adulta (Sibley et al., 2021). Em nosso estudo, o grupo de 

pacientes cujos informantes reportaram mais sintomas de TDAH apresentou 

taxas de remissão mais altas após acompanhamento de sete anos, o que está 

de acordo com achados anteriores que indicam que a remissão é mais comum 

em indivíduos com quadro de perfil hiperativo e impulsivo (Breda et al., 2021; 

Thapar et al 2016). 

         A situação em que o informante refere observar menos sintomas atuais 

do que o próprio paciente pode ser considerada um indicador do exagero de 

sintomas (Young & Goodman, 2016). Em nosso estudo, tais pacientes 

apresentaram melhor desempenho nos testes neuropsicológicos, sugerindo o 

chamado “viés ilusório negativo” que pode ocorrer em indivíduos autocríticos ou 

mesmo que buscam o diagnóstico de TDAH por motivos espúrios (Gresham et. 

al, 2000; Ramachandran et al., 2020). Entretanto, ao reavaliar esse grupo de 

pacientes sete anos depois e em um contexto em que não há benefício possível 

com o diagnóstico de TDAH, tais pacientes ainda se queixavam dos sintomas e 

do prejuízo do TDAH. Assim, nossos resultados apoiam a presença de uma 

autopercepção negativa de longa duração nesse grupo, em vez de sintomas de 

TDAH exagerados por motivos espúrios. 
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         Mesmo com o pequeno tamanho da nossa amostra, os achados 

relacionados aos PGSs apoiam a hipótese de que, quando colaterais relatam 

mais sintomas do paciente, eles podem estar percebendo não apenas TDAH, 

mas também fenótipos biologicamente correlacionados associados ao transtorno 

como baixa inteligência, baixo nível de escolaridade, e presença de 

comorbidades (Li et al., 2021). Portanto, o uso de PGSs pode ser útil para 

capturar traços sutis, junto com a entrevista clínica. Ou seja, quando o informante 

apresenta seu relato de sintomas de TDAH, pode também refletir correlações 

genéticas fenotípicas. 

         A interpretação de nossos resultados precisa considerar algumas 

limitações. Enquanto o processo diagnóstico dos pacientes foi realizado por meio 

de entrevista face a face, as informações colaterais foram coletadas por meio de 

escala de Likert, menos precisa do que a entrevista clínica direta. No entanto, 

tais instrumentos provaram ser ferramentas válidas e confiáveis em ambientes 

clínicos (Anbarasan et al., 2020; Luty et al., 2009; Magnússon et al., 2006), 

especialmente para sintomas de hiperatividade (Martin et al., 2002). Além disso, 

uma vez que nossos resultados foram derivados de dados coletados com 

amostra clínica de pacientes adultos com TDAH, não pode haver generalização 

para grupos de idade e contexto diversos. 

         Ainda assim, usar a dispersão e o desvio padrão de um índice calculado 

pela subtração dos escores dos sintomas relatados pelo paciente e seus 

colaterais pode ser considerado artificial e de difícil aplicabilidade. No entanto, 

nosso principal objetivo era determinar a validade das informações colaterais 

discrepantes no processo de diagnóstico, em vez de fornecer um uso prático de 

uma escala específica. Esse método também foi usado em estudos anteriores 

para determinar a concordância entre autor, relatos e relatórios colaterais 

(McQuade et al., 2017; Tu et al., 2019). 

         Finalmente, uma vez que o presente trabalho é pautado na relevância da 

discrepância em relação aos relatos de paciente e informante sobre sintomas 

atuais de TDAH, não é recomendada a tradução clínica direta para outros tipos 

de informações de terceiros, como aquelas relativas a marcos do 

neurodesenvolvimento, história familiar psiquiátrica ou resposta ao tratamento 
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(Chang et al., 2013; Lundervold et al., 2021; Nelson & Liebel, 2017; Sodano et 

al., 2019). 

         Em resumo, nossos resultados fenotípicos e genômicos sugerem que, 

quando os pacientes referem menos sintomas do que os informantes colaterais, 

há uma probabilidade maior de que tais pacientes possam apresentar um viés 

ilusório positivo, apresentando, na realidade, um quadro clínico pior do que o que 

eles próprios percebem. 
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ANEXO A – KSADS 
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ANEXO B – SNAP-IV 
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ANEXO C – BAARS (pessoal) 
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ANEXO D – BAARS (informante) 
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ANEXO E – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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ANEXO F – APROVAÇÃO DA COMISSÃO DE ÉTICA 

 

 

 


