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Il ruolo del mentolo nel tabagismo  

e in altre dipendenze

The role of menthol in tobacco use and other addictions

Riassunto
L’impiego del mentolo nella produzione di sigarette è noto da quasi un secolo. Molte le motivazioni 
che hanno indotto l’industria del tabacco ad utilizzare questa sostanza come additivo per i suoi pro-
dotti: tra esse, le influenze migliorative sulle caratteristiche organolettiche del fumo e gli effetti di 
rinforzo sulla dipendenza da tabacco (e non solo) che il mentolo sembra esercitare. La review vuole 
essere una breve analisi della letteratura concernente il ruolo trasversale giocato dal mentolo nel ta-
bagismo ormai ampiamente riconosciuto e che ha determinato la prossima messa al bando dei pro-
dotti che lo contengono.
Parole chiave: Mentolo, fumo di tabacco, dipendenze, adolescenti, Big Tobacco.

Abstract
Use of menthol as a flavour in tobacco cigarettes production is known since almost a century. There 
were many reasons that encouraged industries to use this substance as an additive for tobacco 
products: among them, enhanced influences on the organoleptic characteristics of cigarette smoke 
and a possible reinforcement effect upon tobacco addiction (and not only). The review aims to be a 
brief analysis of literature concerning the transversal role played by menthol in tobacco addiction 
which is nowadays well recognised and that determined to ban use of products that contain it.
Keywords: Menthol, tobacco smoking, addictions, adolescents, Big Tobacco.
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Introduzione
Gli obiettivi fondamentali dell’ag-
giunta degli additivi nei prodotti del 
tabacco sono: quello di migliorare 
il gusto amaro di alcuni degli oltre 
4.000 elementi che lo compongo-
no, di limitarne gli effetti irritativi 
nei confronti della mucosa bron-
chiale (come le aldeidi), facilitare 
l’inalazione delle componenti con 
incompleta combustione, aumen-
tare il potere di dipendenza della 
nicotina. Tra questi, il mentolo pos- 
siede inoltre qualità anestetiche ed 
è usato in medicina come antiin-
fiammatorio di contatto (vie aeree), 
antisettico, antipruriginoso ed anti- 
meteorico. Esso è prodotto attra-
verso un processo di sintesi organi- 
ca stereo-specifica o mediante l’i-
solamento dalla menta piperita od 
altri olii derivanti dalla menta. Ha 

una consistenza cerea, è cristallino, 
di colore bianco-chiaro ed è solido 
alla temperatura ambiente. La for-
ma isomerica principale in cui il 
mentolo è presente in natura è il 
(-)- mentolo. A causa della sua 
pressione di vapore, del peso mo-
lecolare e del punto di ebollizione 
viene inalato intatto nel processo 
di pirolisi del tabacco. A differenza 
di altri additivi (cioccolato, liquiri-
zia, etc.) facilita aspirazioni profon-
de di tabacco nei fumatori corren-
ti e favorisce la fase di sperimen- 
tazione delle sigarette nei giova-
nissimi. Inoltre, gli zuccheri presen- 
ti nell’involucro della sigaretta, mi-
sti al mentolo, determinano un au-
mento di produzione di acetaldei-
de che è un agente potenziante le 
capacità additive della nicotina.
Il rischio legato al consumo di si-
garette mentolate, rispetto a quel-

le che non lo sono, non è ancora 
chiarito del tutto. Diversi studi so-
no stati condotti negli ultimi anni 
per cercare di evidenziare con la 
forza del dato statistico se il men-
tolo influisca in qualche modo su 
diversi parametri riguardanti la sa-
lute pubblica. Tra questi, l’innesco 
della dipendenza da sigarette, l’i-
nizio del loro uso e la rapidità di 
progressione verso la dipendenza, 
il metabolismo della nicotina, la 
presenza di markers quali la coti-
nina, fino ad arrivare agli effetti sui 
tentativi di disassuefazione e 
sull’incidenza delle ricadute.
La FDA, nel 2013, ha effettuato una 
review su tutti questi aspetti for-
nendo un quadro sinottico degli 
effetti veri o presunti del mentolo 
assunto con le sigarette di tabac-
co vagliati sotto la lente oggettiva 
dell’evidenza scientifica [1]. 
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La prospettiva dell’industria 
del tabacco
L’isomero L-mentolo, usato come 
additivo nelle sigarette sin dal 1926, 
è estratto dalla pianta della menta 
piperita (Mentha arvensis). Il men-
tolo è un alcool terpenico monoci-
clico naturale. La mentolazione del- 
le sigarette è stata scoperta per 
caso in Ohio nel 1920 da un tale 
Lloyd “Spud” Hughes, che conser-
vò le sue sigarette di tabacco den- 
tro un barattolo contenente cristal- 
li di mentolo. La concentrazione 
del mentolo varia a seconda del 
prodotto così come dell’aroma e 
dell’effetto desiderato, ma è pre-
sente comunque nel 90% dei pro-
dotti del tabacco. Negli USA la 
vendita di questi ultimi, nella ver-
sione arricchita con gli effetti sen-
soriali del mentolo, si è accresciuta 
dall’1% negli anni ’50 al 20% nel 
2006, soprattutto grazie alla loro lar- 
ga diffusione tra i fumatori afro-a-
mericani (83% rispetto al 24% dei 
bianchi) [2]. Il mentolo non è da 
considerarsi un semplice additivo; 
numerosi studi ne hanno eviden-
ziato altre caratteristiche che lo 
rendono particolarmente utile per 
mascherare gli effetti irritanti e il 
gusto amaro del tabacco soprat-
tutto tra i giovani o comunque co-
loro che iniziano la fase di speri-
mentazione delle sigarette. 

Poiché i tabagisti sono sempre più 
informati sugli effetti tossici e lega- 
ti alla dipendenza fisica della nico-
tina, Big Tobacco ha condotto stu-
di per trovare nuovi percorsi di 
marketing atti a raggiungere nuo-
ve categorie di potenziali fumatori 
e/o recuperare quelle ridotte o per- 
dute a causa delle sempre più det- 
tagliate campagne di informazio-
ne antitabagiche. La Philip Morris 
(PM), ad esempio, verso la fine 
degli anni ‘80 realizzò dei prototi-
pi di sigarette a basso contenuto 
di nicotina (0,12 mg/sigaretta con-
tro gli attuali 0,20 mg o più). Que-
sti prototipi non ebbero l’impatto 
cercato sui soggetti che li testaro-
no: sensazioni sgradevoli in bocca 
ed in gola le rendevano non parti-
colarmente appetibili. L’unico pro-
totipo che funzionò fu quello che 
conteneva il mentolo associato a 
varie quote di nicotina; ne fu realiz- 
zato uno completamente denicoti-
nizzato, ma gli sperimentatori lo tro- 
varono comunque piacevole non 
solo per il gusto ma anche per i 
probabili effetti nicotino-simili svi-
luppati da questo terpene. I docu-
menti concernenti la ricerca sul ta-
bacco sono comparsi nel 1995 e, 
da allora, sono consultabili in un 
numero di oltre 11 milioni (per cir-
ca 60 milioni di pagine) nella “Le-

gacy Tobacco Documents Library” 
ove sono disponibili anche studi 
sulle caratteristiche delle sigarette 
mentolate [2]. Solo in un caso i ri-
sultati di uno studio furono presen- 
tati al meeting annuale della So-
cietà di Tossicologia ove la presun- 
ta assenza di effetti dell’aggiunta 
di mentolo nelle sigarette fu scon-
fessata da un’analisi delle patolo-
gie condotta dalla stessa Compa-
gnia committente sullo stesso stu- 
dio. In particolare “l’esame istopa-
tologico delle vie aeree superiori 
dei partecipanti allo studio riportò 
anomalie più gravi nei consumatori 
di sigarette mentolate rispetto alle 
non-mentolate”. Lo stesso autore 
nel 1999 effettuò uno studio riguar- 
dante le azioni del mentolo sulla 
frequenza cardiaca e sull’attività ce- 
rebrale, evidenziando da un lato co- 
me i consumatori delle sigarette 
con l’additivo presentassero un 
aumento della frequenza di circa 5 
bpm in media (fenomeno proba-
bilmente dovuto alla maggior sen-
sibilità recettoriale alla nicotina ri-
spetto ai consumatori di sigarette 
normali) e dall’altro un ritmo elet-
troencefalografico alpha più lento 
dell’altra popolazione, evidenziando 
una diminuita attività cerebrale nei 
fumatori di mentolo. Le compa-
gnie del tabacco tendono a spon-
sorizzare o consultare pochi studi 
sugli effetti collaterali diretti del 
mentolo sulla salute, consideran-
do principalmente quelli i cui risul-
tati evidenziano una scarsa presen-
za di essi ed essendo ovviamente 
più interessati a scartare quelli do-
ve tali effetti sono riportati e a 
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progettare quelli più utili a fini di 
marketing [3]. 
Infatti, le ricerche svolte dai mag-
giori produttori di tabacco hanno 
cercato di sfruttare le qualità del 
mentolo, realizzando prototipi di si- 
garette con diverse quantità di ca-
trame, nicotina e mentolo (postu-
lata l’azione sinergica del mentolo 
con la nicotina). Tali ricerche hanno 
previsto in due casi lo studio del- 
l’esposizione al tabacco attraverso 
biomarkers specifici (carbossiemo-
globina, monossido di carbonio, 
cotinina, tiocianato). In entrambi i 
lavori, condotti su 112 e 3341 sog- 
getti adulti rispettivamente, non si 
sono evidenziate differenze signifi-
cative tra consumatori di mentolo 
e non; ciò in controtendenza coi 
risultati di studi indipendenti che 
hanno evidenziato, ad esempio, au- 
mentati livelli di CO nei fumatori di 
sigarette mentolate rispetto ai sog- 
getti di controllo. L’industria del 
tabacco, come peraltro compren-
sibile, appare più orientata verso 
l’impiego del mentolo per la pro-
duzione di sigarette più appetibili, 
a basso contenuto di nicotina, che 
determinando comunque più di-
pendenza, inducano i giovani ad 
iniziare a fumare e rendano più 
difficili i tentativi di disassuefazio-
ne, piuttosto che verso la sempli-

ce ricerca a 360 gradi degli effetti 
chimici e clinici di tale sostanza.  
Inoltre, ricerche di marketing han-
no evidenziato come vi siano delle 
categorie presso cui “seminare” la 
pubblicità dei prodotti mentolati, 
che fanno leva sulle più accettabili 
proprietà del mentolo presso spe-
cifiche categorie quali le minoranze 
etniche (afroamericani in primis), 
soggetti di giovane età, le donne 
rispetto agli uomini e le minoranze 
con disturbi di genere (transgen-
der, omosessuali) [4,5]. Ad esem-
pio, nel 2012 per sfruttare le capa-
cità di aggancio del mentolo nei 
confronti di potenziali fumatori di 
sigarette (soprattutto i giovani) e 
per aggirare le (allora) incipienti 
controversie sull’uso degli additivi, 
ha fatto la comparsa in commercio 
di un particolare tipo di filtro con-
tenente una capsula ripiena di men- 
tolo. Tale dispositivo, che seduce 
gli acquirenti presentandosi come 
un “gadget”, permette al fumatore 
di scegliere se rompere coi denti 
la capsula liberando il contenuto 
in mentolo oppure no e quindi di 
avere un prodotto “duale” con 
una sola spesa. Il mentolo, inoltre, 
è presente in quantità “sublimina-
li” anche dentro le sigarette cosid-
dette normali e questo trucco, uni- 
tamente al precedente, permette 
all’industria del tabacco di produr-
re nuovi potenziali utenti [6].

Inizio e progressione  
verso l’uso regolare
Quasi il 90% dei fumatori adulti 
negli USA iniziano a fumare prima 
dei 18 anni. I giovanissimi ed i gio- 
vani adulti appaiono essere le po-
polazioni più a rischio di sviluppo 
del tabagismo. Le sigarette al men- 
tolo possono avere un impatto dif- 
ferente, rispetto a quelle che ne 
sono prive, sull’incidenza dell’ini-
zio e della progressione verso un 
uso regolare [7]. Anche un piccolo 
aumento del tasso di incidenza di 
un inizio più precoce può avere un 
grande impatto sulla salute pub-
blica. Per quanto attiene il rappor-
to tra la diffusione del mentolo e 
l’etnia dei consumatori è emerso, 

da diversi studi condotti tra il 2001 
ed il 2010 su decine di migliaia di 
studenti delle scuole medie e su-
periori, che il 75% circa dei fuma-
tori afro-americani lo prediligono, 
seguiti dagli Asiatici, dagli Ispanici 
e dagli Hawaiani. Riguardo alla pre- 
cocità anagrafica di primo contat-
to con la sigaretta a seconda della 
presenza o meno del mentolo, 
sembra che non vi siano differenze 
significative: in entrambi i casi l’età 
media di primo contatto si attesta 
sui 15 anni [8-11]. L’inizio della fa-
se di “sperimentazione” è invece 
più frequente e più precoce in 
maniera significativa nei fumatori 
di mentolo, evidenziando come i 
soggetti più giovani che cercano i 
primi contatti con la sigaretta pre-
feriscano tale additivo. Quest’ulti-
mo è anche associato ad una più 
facile progressione verso l’uso re-
golare delle sigarette, nella misura 
in cui coloro che iniziano a fumare 
sigarette al mentolo hanno mag-
giori probabilità di diventare taba-
gisti. Tale tendenza è legata a più 
fattori, tra i quali gli effetti del 
mentolo sul gusto della sigaretta, 
ragioni sociali ed un marketing più 
incisivo. L’industria del tabacco ha 
infatti notato le differenze di prefe- 
renza del mentolo in rapporto alla 
razza ed all’età ed ha investito no-
tevolmente sulla pubblicità, facen-
do leva soprattutto su questi due 
parametri [4,7-12]. In questo sen-
so, il Giappone ha rappresentato 
un ottimo esempio di nazione con 
basso tasso di incidenza del taba-
gismo presso le donne e con un 
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irrisoria presenza di mentolo nelle 
sigarette finché il mercato non è 
stato aperto alle industrie straniere. 
La vendita delle sigarette mento-
late è “levitata” dall’1% del 1980 
al 20% del 2008 ed ha riguardato 
proprio le fasce prima più protette 
in quel Paese, cioè i giovani di en-
trambi i sessi e le donne adulte 
prima non fumatrici, confermando 
il trend di coinvolgimento di que-
ste tipologie di soggetti da parte 
del brand mentolato [13].

Dipendenza
La dipendenza da nicotina è il pri-
mo fattore che giustifica l’uso con-
tinuo di prodotti del tabacco e può 
influenzare a cascata, come una 
“bomba a grappolo” tutti gli ef-
fetti negativi del tabagismo sulla 
salute pubblica (per esempio, i fal-
limenti nei tentativi di disassuefa-
zione o le ricadute) [14].
Allo scopo di capire se anche il 
mentolo può essere un fattore di 
rinforzo nell’innesco del tabagismo 
sono stati valutati, in numerosi 
studi che hanno coinvolto i fuma-
tori che preferiscono tale additivo, 
i parametri tipici correlati a tale di-
pendenza [15].
Tra questi il tempo intercorso tra 
la sveglia e la prima sigaretta, i ri-
svegli notturni con uso di sigaret-
te, il test di Fagerström, il numero 
di sigarette/die ed il craving. Gli 
studi sono stati condotti su popo-
lazioni di fumatori appartenenti a 
diverse etnie e classi di età non-
ché su tabagisti che avevano più 
volte provato a smettere di usare 

tabacco [16]. Il rilevamento, anche 
solo telefonico, è avvenuto sulla 
base delle autodichiarazioni degli 
intervistati (metodo standard di ri-
levamento su grandi numeri di per- 
sone e segnatamente per questo 
campo di ricerca, che non inficia i 
risultati ottenuti). Da quanto emer- 
so, non sembra che la presenza 
del mentolo influenzi i punteggi 
del Fagerström od il numero quoti- 
diano di sigarette consumate. Una 
correlazione significativa è invece 
emersa tra il mentolo ed il tempo 
intercorso tra sveglia e prima siga-
retta (fumata in genere entro 5 mi-
nuti) così come punteggi più alti 
sono risultati per il craving e per le 
sveglie notturne allo scopo di fu-
mare [17]. Inoltre, è stato riportato 
che il mentolo esercita effetti ni-
cotino-simili sul SNC, agendo da 
rinforzo positivo nell’assunzione di 
nicotina attraverso il tabacco. A 
prescindere dai risultati ottenuti 
dal Fagerström test, tutti gli altri 
parametri esaminati evidenziano 
come le sigarette al mentolo indu-
cano una dipendenza significativa-
mente più grave rispetto a quelle 
che non lo contengono [1,18,19].  

Cessazione del fumo
Numerosi studi sono stati condotti 
anche allo scopo di evidenziare l’e- 
ventuale ruolo del mentolo nei 
tentativi di disassuefazione dal ta-
bagismo. Tra i più recenti e signifi-
cativi, anche perché condotti su 
popolazioni molto estese e appar-
tenenti a diverse etnie, si conside-
rano 9 studi di coorte e 10 in cross- 
over [1,20-23]. Tra i primi, quattro 
hanno dimostrato che i tentativi di 
smettere sono molto più difficolto- 
si tra coloro che usano il mentolo 
mentre i rimanenti hanno mostrato 
che non c’è differenza rispetto a 
coloro che non lo usano. Di contro, 
la maggioranza degli studi proget- 
tati in cross-over evidenziano come 
il mentolo renda significativamente 
più difficile la disassuefazione sia 
in termini di primo distacco dalle 
sigarette, sia per tasso di ricadute. 
Questo fenomeno sembra essere 
più diffuso nell’etnia afro-americana 

e latino-americana. Il grado di di-
pendenza fisica da sigarette è un 
fattore intermedio che condiziona 
il successo dei tentativi di disas-
suefazione e la maggiore difficoltà 
a smettere potrebbe essere legata 
anche alla più forte dipendenza 
prodotta dalle sigarette al mento-
lo [1,23].

Malattie fumo-correlate
Alcuni studi condotti tra il 1998 ed 
il 2011 [24-28] non hanno eviden-
ziato significative differenze nel ri-
schio di malattia tra i fumatori di si- 
garette con mentolo e coloro che 
non utilizzano questo additivo. Due 
grossi trial condotti su decine di 
migliaia di persone hanno eviden-
ziato come il rischio di ammalarsi 
di cancro al polmone e la mortali-
tà correlata a tale malattia siano 
minori nei consumatori di mentolo 
rispetto a quelli che non lo utilizza- 
no, suggerendo che, almeno su 
questo versante, il mentolo agisca 
da fattore “protettivo”. Tale ruolo 
potrebbe essere legato al diverso 
tipo di aspirazione del prodotto 
della combustione o a differenze 
demografiche (e quindi a diversi 
pattern genetici di predisposizio-
ne) delle popolazioni presso cui è 
stato condotto lo studio. Esistono 
lavori però ove è riportato, tra i sog- 
getti HIV positivi, un aumento del 
rischio di sviluppare ipertensione 
arteriosa, malattie cardiovascolari 
ed obesità [29] e altri in cui il men-
tolo potrebbe ridurre gli effetti di al- 
cuni anticoagulanti a causa dell’in-
duzione del citocromo P450 2C 
[30]. Inoltre, un recente studio di 
Park et al. [31] condotto su 5700 
persone il 66% delle quali fumava 
sigarette al mentolo, ha preso in 
considerazione la correlazione tra 
la presenza di tale additivo e le ca- 
ratteristiche clinico-funzionali e ra-
diologiche della broncopneumo-
patia cronica ostruttiva (BPCO). In 
particolare sono state focalizzati i 
segni delle alterazioni broncopol-
monari alla TAC, le comorbidità e 
le esacerbazioni della malattia nel 
lungo termine. A fronte di un mi-
glioramento funzionale respiratorio 



52 Review article Pistone G et al, Tabaccologia 2015; 4: 48-58

con aumento del FEV1 nei fumatori 
di sigarette mentolate, le esacer-
bazioni della BPCO nel follow up 
a lungo termine erano significativa- 
mente più frequenti, segno che ri-
guardo a questo importante para-
metro le sigarette mentolate non 
sono più sicure di quelle “norma-
li”. Non si sono invece riscontrati 
né un incremento significativo del-
le altre malattie fumo-correlate (car- 
diovascolari e metaboliche in pri-
mis) né una semeiotica radiologi-
ca nettamente peggiore rispetto a 
coloro che non usavano il mento-
lo, Anche in relazione alla congrua 
popolazione arruolata, questo stu-
dio contribuisce a sconfessare la 
comune falsa credenza che il men-
tolo, in virtù delle sue proprietà 
broncodilatanti, non avesse im-
patto negativo sulla prognosi del-
la BPCO. 

Chimica del fumo e  
tossicologia non clinica
In pochi studi sono state compa-
rate direttamente le sigarette con 
mentolo e quelle senza riguardo 
alle differenze sulla chimica del fu-
mo e sugli aspetti tossicologici 
[32-34]. La pirolisi del mentolo pu-
ro, non quello associato al tabac-
co, determina la formazione di fe-
noli e idrocarburi policiclici. È vero 
che il mentolo può essere tossico, 
ma solo in elevate quantità e co-
me singolo componente dell’ina-
lazione. La dose di mentolo pre-
sente in una sigaretta ed il fatto 
che sia combinato col tabacco non 
comporta rischio aumentato di tos- 
sicità. Gli studi condotti in vivo ed 
in vitro evidenziano come l’inala-
zione di fumo prodotto da sigaret-
te al mentolo non determini tossi-
cità (non cliniche) maggiori del fu- 
mo proveniente da sigarette “nor-
mali”. Il condensato contenente 
mentolo non è più teratogeno del 
condensato che ne è privo. Inoltre, 
sembra che il mentolo non contri-
buisca a favorire o accelerare l’in-
sorgenza di tumori in caso di 
esposizione ad agenti canceroge-
ni e che non sia cancerogeno di 
per sé. Nei pochi studi che hanno 

comparato sigarette al mentolo con 
quelle standard, non sono emerse 
differenze significative di tossicità: 
sembra quindi che l’addizione di 
mentolo alle sigarette di tabacco 
non aumenti né diminuisca signifi-
cativamente gli effetti tossici del 
fumo inalato [1,35-37].

Fisiologia
Il mentolo è largamente usato in 
prodotti farmaceutici, nei cibi, in 
cosmetica e nelle sigarette. Forni-
sce una sensazione rinfrescante ed 
un gusto alla menta. Tali caratteri-
stiche possono renderlo piacevole 
all’olfatto ed al gusto e ha un im-
patto significativo sul modo in cui 
il fumatore sperimenta il consumo 
di una sigaretta, soprattutto se è 
ancora nella fase di approccio coi 
prodotti del tabacco. L’effetto del 
mentolo è anche anestetizzante, 
desensibilizzante e determina una 
modificazione del metabolismo del- 
la nicotina e delle nitrosammine 
tabacco-specifiche. Ciò è stato di-
mostrato da studi in vivo ed in vitro 
condotti lungo le ultime tre decadi. 
Il mentolo, come la capsaicina, pro- 
duce un gusto amarognolo sulle 
estremità e sulla superficie della 
lingua, mentre la sensazione di fre- 
schezza è riportata come maggio-
re solo sulla estremità di tale orga-
no. Inoltre sembra avere effetti ri-
lassanti sulla muscolatura liscia 
delle vie respiratorie (producendo 
broncodilatazione) ed è uno stimo- 
lante dei recettori per il freddo del- 

le vie aeree superiori con inibizione 
del riflesso respiratorio. Ripetute 
applicazioni di mentolo sulla lingua 
di esseri umani producono desen-
sibilizzazione caratterizzata da una 
progressiva riduzione della perce-
zione dell’irritazione. La nicotina 
esercita un effetto irritante e quindi 
sgradevole sulla lingua, che il men- 
tolo mitiga temporaneamente. Es-
so può inoltre bloccare i canali del 
calcio con effetto di rapida insor-
genza, di altrettanto rapida reversi- 
bilità e concentrazione-dipenden-
te. Ancora, il mentolo sembra avere 
effetti anti-cancerogeni, probabil-
mente attraverso l’inibizione di al-
cuni isotipi della topoisomerasi e 
la promozione del gene NF-kB, in-
ducendo quindi citotossicità nei 
confronti di alcune linee cellulari 
tumorali [38]. Il mentolo agisce at-
tivando i recettori TRPM8 [39], 
provvisti di canali per gli ioni Ca++ 
[40], deputati alla percezione del 
freddo e alla base della chemori-
cezione del nervo trigemino, soprat- 
tutto per quanto attiene la bocca 
e le cavità nasali. Le fibre nocicet-
tive del trigemino appaiono, as-
sieme a quelle del glossofaringeo, 
gli elementi la cui stimolazione è 
essenziale per indurre effetti di ri-
sposta positiva all’inalazione dei 
prodotti del tabacco. È dunque una 
sorta di gateway con meccanismi 
di rinforzo positivi che appaiono 
garantiti dal mentolo, il quale agi-
sce a livello olfattivo, gustativo, 
nocicettivo e termocettivo. 

Punti di analisi del mentolo nelle sigarette
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Riguardo al metabolismo della ni-
cotina, il mentolo come additivo 
nelle sigarette può determinarne 
un’inibizione, permettendo al con-
sumatore di tabacco un’esposizione 
più prolungata alla nicotina inala-
ta. Inoltre, sembra che abbia delle 
proprietà simili alle droghe, raffor-
zando a livello recettoriale gli ef-
fetti della nicotina. Recenti studi 
hanno mostrato un incremento del- 
l’assorbimento di nitrosonornicoti-
na (NNN) e nicotina da parte delle 
cellule della mucosa buccale, au-
mentando di fatto l’esposizione a 
tale fattore cancerogeno e influen- 
do positivamente sull’innesco del 
tabagismo. È stato dimostrato che 
questo aumento di assorbimento 
non è sistemico, che l’addizione di 
mentolo non aumenta l’assorbimen- 
to di CO [41] e che la sua azione 
di rallentato metabolismo della ni-
cotina a cotinina è prodotta sia da 
un rallentamento dell’azione ossi-
dativa microsomiale epatica che da 
quello della glucuronoconiugazio-
ne [42,43]. Le proprietà analgesi-
che, anestetiche e rinfrescanti del 
mentolo determinano anche una 
differenza nel modo di fumare la 
sigaretta trattata rispetto a quella 
non trattata: sembra che il fuma-
tore sia portato a decrementare il 
numero di boccate complessive, 
ma di consumare la sigaretta più in 
fretta, con più “voluttà” e con boc- 

cate più lunghe proprio perché 
avverte meno (o per nulla) le ca-
ratteristiche organolettiche “revul-
sive” del fumo di tabacco. Recenti 
studi hanno evidenziato come il 
mentolo giochi un ruolo comple-
mentare alla nicotina nell’esacer-
bare la dipendenza da tabacco e 
sembrano essere individuati quat-
tro distinti meccanismi attraverso i 
quali esso può influire sul compor-
tamento tabagico. La prima azione 
è quella di “aggancio” del fuma-
tore attraverso la minimizzazione 
delle esperienze revulsive legate al- 
le prime sigarette; in secondo luo-
go rinforza notevolmente lo stimo-
lo sensoriale fornito dalla nicotina; 
in terzo luogo agisce sui recettori 
colinergici di tipo nicotinergico in 
cooperazione con la nicotina; infine 
può alterare il metabolismo della 
nicotina, incrementandone la bio-
disponibilità, mediante l’inibizione 
del citocromo 2A6 che ne è il prin- 
cipale catabolizzatore. In particola- 
re, la modulazione dei recettori è 
legata ad una incrementata “eufo-
ria” in seguito all’aumentato rilascio 
di dopamina nell’area ventro-teg-
mentale e nel nucleus accumbens 
del sistema limbico. Il meccanismo 
biochimico consisterebbe in una ri- 
duzione dell’attivazione colinergica 
dei recettori a7 presinaptici ed in 
un’attivazione di quelli a4ß2-GABA 
ed in un’attività antagonista nei 

confronti dei recettori a6ß2 [44]. 
In base agli studi attualmente di-
sponibili sembra quindi che il 
mentolo sia capace di alterare le 
normali risposte fisiologiche al fu-
mo di tabacco.

Biomarkers
Lo studio dei markers biologici di 
esposizione ad una sostanza chimi- 
ca permette di valutare i livelli di 
assorbimento di quest’ultima. I mar- 
kers correlati all’esposizione al ta-
bacco più studiati al mondo sono: 
il CO espirato, la carbossiemoglo-
bina nel sangue (HbCO), cotinina 
e altri metaboliti della nicotina nel- 
le urine e nel siero e il NNAL 
(4-metilnitrosammino-1-3-piri-
dil-1-butanolo) nelle urine come 
marker elettivo delle nitrosammi-
ne tabacco-specifiche. Riguardo al 
CO, i dati emersi sono contrastanti 
e in qualche modo influenzati dal-
la presenza del mentolo. Williams 
et al, nel 2007 [45], hanno eviden-
ziato aumentati livelli di CO espi-
rato in coloro che usano sigarette 
mentolate rispetto ai consumatori 
dell’altro tipo; Ahijevich et al. [46] 
e Benowitz et al. [43] nei loro studi 
non hanno invece trovato differenze 
significative tra i due tipi di siga-
rette usate. Anche la differenza di 
metaboliti della nicotina nelle urine 
e nel sangue non è apparsa signi-

Figura 1  Influenza del mentolo sulle fasi del consumo di sigarette [48].
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ficativa nei consumatori dei due ti-
pi di sigarette esaminati, soprat-
tutto correggendo i dati in base 
all’effetto prima citato che il men-
tolo esercita sul metabolismo della 
nicotina. I dati inoltre sono stati cor- 
retti per età, razza e sesso dei par-
tecipanti ai vari studi, consideran-
do che le differenze riscontrate nei 
livelli sierici di cotinina possono 
essere legati alla diversa esposizio- 
ne (gli afro-americani prediligono 
le sigarette mentolate rispetto ai 
bianchi) e al diverso metabolismo 
dei componenti del tabacco, in par- 
ticolare la glucuronoconiugazione. 
La stessa Food and Drug Admini-
stration (FDA) ha realizzato uno 
studio su oltre 5000 fumatori tra il 
1999 ed il 2008 per valutare il com- 
portamento tabagico ed i biomar-
kers correlati. Non sono state evi-
denziate differenze significative tra 
i livelli di cotinina sierica o di NNAL 
nei campioni dei soggetti consu-
matori di sigarette mentolate ri-
spetto agli altri. In parziale contro-
tendenza, un lavoro di Jones et al. 
[47] condotto su oltre 4600 parte-
cipanti di diverse razze ha eviden-
ziato come, in assenza di differenze 
significative riguardanti il piombo 
ed i NNAL urinari e la cotinina sie-
rica, coloro che preferivano il men- 
tolo hanno presentato livelli signi-
ficativamente più alti di cadmio 
ematico, un marker correlato ad 
alta tossicità e cancerogenesi.
I dati finora raccolti sono quindi 
suggestivi del fatto che sebbene il 
mentolo possa influenzare in qual-
che modo il metabolismo del CO, 
della nicotina e delle TSNA (nitro-
sammine specifiche del tabacco), la 
stragrande maggioranza degli stu-
di realizzati evidenzia come non vi 
siano differenze significative nei 
biomarkers di esposizione al tabac- 
co tra sigarette mentolate e non 
mentolate. È anche vero che appa- 
iono necessari ulteriori studi ove sia- 
no indagati markers meno comu-
ni, tra cui i metalli o altri idrocar-
buri derivanti dalla combustione 
del tabacco, per evidenziare come 
il diverso modo di fumare in pre-
senza di mentolo (in termini di 
quantità e qualità del fumo assor-

bito) possa incidere sull’introiezio-
ne di elementi tossici o carcinoge-
netici, fornendo maggiore comple- 
tezza alla mappa di aumento del ri- 
schio nell’uso di sigarette mentolate.

L’opportunità perduta  
per la salute pubblica
Il Comitato Scientifico istituito per 
lo studio e le politiche da adottare 
sui prodotti del tabacco, emanazio- 
ne dell’FDA a partire dal 2009, ha 
pubblicato nel 2011 un report [48] 
riguardante gli effetti del mentolo 
nelle sigarette sulla salute pubblica, 
con particolare riferimento ai bam- 
bini, agli afro-americani, agli ispa-
nici ed ad altre minoranze etniche 
e razziali. Anche se è stato dichia-
rato che il mentolo non incrementa 
la tossicità del fumo di sigaretta, 
d’altro canto favorisce l’inizio della 
sperimentazione del tabacco, per-
petua la dipendenza da tabacco e 
rende meno efficaci, in coloro che 
lo usano, i tentativi di disassuefa-
zione dal tabagismo, aumentando 
di fatto il numero totale di fumatori. 
Rappresenta quindi un danno per 
la salute pubblica. Una pletora di 
pubblicazioni scientifiche ha dimo- 
strato inoltre come le sigarette sia-
no rese più appetibili, soprattutto 
tra i giovani, per gli effetti di ma-
scheramento del gusto del tabac-
co e l’aroma del fumo. La quota di 
adolescenti che utilizzano il men-
tolo è superiore alla quota degli 
adulti e, tra gli adolescenti, tale 
prodotto è prediletto dai più gio-
vani. Inoltre, basta meno di un an-
no di utilizzo continuativo affinchè 
il soggetto fumatore rimanga “af-
fezionato” alle mentolate per tut-
to il resto della sua vita da tabagi-
sta (Figura 1). Eppure, nonostan- 
te queste conclusioni, il Comitato 
non ha raccomandato l’eliminazio-
ne delle sigarette mentolate dal 
mercato, dichiarando soltanto che 
“vietarle sarebbe di beneficio per 
la salute pubblica negli USA”.
A tale “suggerimento”, basato sul- 
l’evidenza scientifica e che ricalca 
le conclusioni del report del Surge-
on General’s datato 1964, non sono 
finora seguite azioni concrete da 

parte dell’FDA. Nel 2011 vi erano 
più di 19 milioni di fumatori di si-
garette mentolate solo negli USA 
e quasi la metà delle persone che 
sperimentano le prime sigarette 
iniziano proprio con questo prodot- 
to: il divieto di vendita avrebbe 
quindi già da tempo avuto un effet- 
to sulla salute pubblica di quel Pa-
ese. Probabilmente il timore di un 
calo delle vendite delle sigarette, 
con conseguenti minori introiti de-
rivanti dalle accise, ha intimorito il 
Congresso che ha esentato il men- 
tolo dal cosidetto “Tobacco Act” 
in cui venivano messe al bando al-
tre specialità di prodotti tabagici. 
L’organizzazione americana che pro- 
pugna una “Campagna per i ra-
gazzi liberi dal tabacco” così co-
me altri gruppi con simili finalità, 
si è battuta per il mantenimento 
del mentolo nel tabacco venduto, 
perché avrebbe rischiato di perdere 
il finanziamento della Philip Morris 
e di mandare a rotoli gli affari fi-
nanziati dalla più grande industria 
del tabacco degli USA. La motiva-
zione ufficiale dell’emendamento 
presentato contro il divieto del 
mentolo fu che quest’azione avreb- 
be scatenato il contrabbando ed il 
mercato nero (stesso argomento 
citato dal più grande produttore 
di sigarette mentolate, Lorillard 
della Newport). Sia l’amministra-
zione Obama, tesa a difendere le 
politiche di riforma sanitaria dagli 
attacchi degli avversari, sia il Con-
gresso non hanno intenzione di 
proporre il divieto di vendita delle 
mentolate. È difficile comprende-
re il razionale di una politica anti-
tabagica che ha a lungo vietato la 
vendita di sigarette al cioccolato, 
alla banana, all’ananas, alle frago-
le, allo cherry ed al kiwi ma non di 
quelle al mentolo. Siegel [49] con-
clude duramente il suo articolo, 
dicendo che il mentolo continuerà 
ad essere protetto dal Governo 
Federale americano proprio perché 
contribuisce a perpetuare la dipen- 
denza da tabacco (e quindi le ven-
dite ed i ricavi per il governo e per 
i produttori che, a loro volta, finan- 
ziano altre attività di governo coi 
loro proventi) ed è uno strumento 
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per garantire incassi considerevoli 
a spese della salute pubblica. 
Diversa l’atmosfera nell’Unione 
Europa dove, in vantaggio rispet-
to al Nuovo Mondo, la DIRETTIVA 
2014/40/UE DEL PARLAMENTO 
EUROPEO E DEL CONSIGLIO del 
3 aprile 2014 sul tabacco propone 
un giro di vite da adottare proprio 
entro il 2015 con una serie di prov- 
vedimenti allo studio anche in Ita-
lia. Tra essi, vi è anche il divieto di 
immissione sul mercato di prodotti 
del tabacco contenenti aromi come 
mentolo, vaniglia ed altri additivi 
che possano rendere più appetibi-
li le sigarette. Le sigarette al men-
tolo, così come recita l’Art 7, com-
ma 14 della Direttiva 2014_40, 
saranno vietate dal 2020 (dal 20 
maggio). 

Sigarette mentolate  
e altre dipendenze
Un effetto potenzialmente negativo 
delle sigarette mentolate che è sta- 
to poco studiato nell’ultima decade 
è il ruolo nella dipendenza da co-
caina, marijuana e alcool (in parti-
colare il “binge drinking”). Nel 
2010, negli USA, è stato stimato 
che oltre 1 milione di persone sono 
cocainomani e l’80% di essi fuma 
tabacco [7]. Di questi, quasi il 70% 
fuma sigarette mentolate. 
Quando associato, il tabagismo è 
una co-morbilità che rende la di-
pendenza da cocaina più grave, 
poiché ne determina un uso di 
maggiori quantità con cadenze più 
ravvicinate, e con la maggiore pro- 
babilità (rispetto ai non tabagisti) 
di usarla endovena o fumarla. 
È stato dimostrato come la som-
ministrazione di cocaina incremen-
ti il tasso di sigarette fumate e co-
me la mecamilamina, un antago- 
nista della nicotina, riduca il cra-
ving per la cocaina che invece au-
menta in caso di somministrazione 
di nicotina. 
Tutto questo depone per un’azione 
di rinforzo biunivoca intercorrente 
tra cocaina e nicotina. Il mentolo 
determina un incremento dell’as-
sorbimento transbuccale e transder- 
mico di farmaci e sostanze stupe-

facenti. Oltre che favorire la bron-
codilatazione, sembra che esso pos- 
sa incrementare la permeabilità al-
veolare, permettendo un maggiore 
assorbimento delle sostanze inala-
te attraverso il fumo. Se usato as-
sieme ad altre sostanze d’abuso, il 
mentolo può incrementare il rin-
forzo positivo, agendo sulla con-
duttanza del Ca++ in determinati 
recettori cellulari coinvolti nella per- 
cezione di tale effetto. Nello spe-
cifico, sembra che il mentolo fu-
mato assieme al tabacco agisca 
aumentando la durata dell’”high” 
cocainico, permettendo inoltre ai 
cocainomani in virtù dei suoi effet-
ti rinfrescanti, di fumare crack per 
periodi di tempo più lunghi ed in-
fine producendo effetti simili alla 
cocaina nella fase di astinenza dalla 
sostanza. Sulla base di questi dati, 
noti dagli anni ’90 [50], è stato con- 
dotto recentemente uno studio 
osservazionale per suffragarli su 
un’ampia fascia di popolazione sta- 
tunitense. Tale lavoro ha confer-
mato che i pazienti, a prescindere 
dall’appartenenza ad un determi-
nato gruppo etnico, hanno ripor-
tato effettivamente un prolungato 
“high” cocainico in associazione a 
sigarette mentolate ed inoltre una 
quota significativa non ha speri-
mentato l’astinenza da cocaina. A 
tale proposito esistono su Internet 
delle comunicazioni aneddotiche 
ove sembra che, al fine di incremen- 
tare la potenza e la durata d’azione 
della cocaina, siano aggiunti com-
posti a base di mentolo durante la 
preparazione delle dosi da consu-
mare. Inoltre, tra i cocainomani non 
vi sono differenze significative nel 
tasso di disassuefazione da tabac-
co tra i fumatori di sigarette “nor-
mali” e mentolate. Gli effetti del 
mentolo sulla gestione della co-
caina non sono invece risultati evi-
denti in un campione di popolazio- 
ne assuefatto alle metamfetamine 
[51] che, essendo anch’esse stimo- 
lanti, avrebbero dovuto manifestare 
gli stessi effetti di interazione. Que- 
sta apparente contraddizione può 
essere spiegata sul piano stretta-
mente chimico. La durata degli ef-
fetti soggettivi delle due sostanze 
è significativamente diversa, cioè 

molto più breve per la cocaina. Il 
mentolo quindi può prolungare 
l’”high” cocainico (che di per sé 
dura circa 30’) mentre non agisce 
solo per motivi di tempo sull’”hi-
gh” da metamfetamine (che dura 
circa 6 ore o più). Un altro importan- 
te lavoro ha studiato l’associazione 
tra il consumo di marijuana, alcool 
(binge drinking) e sigarette men-
tolate, molto diffusa tra gli adole-
scenti [52]. Gli Autori hanno esami- 
nato in particolare le condotte re-
lative a tali sostanze in un cospicuo 
campione di adolescenti canadesi 
(4466) di età compresa tra i 12 ed 
i 17 anni, fascia di età notoriamen-
te a rischio anche in altri Paesi in-
dustrializzati e proprio per questo 
motivo di interesse “trasversale”. 
Anche in questo caso, come nel 
cocainismo, la comorbilità tabagi-
smo-dipendenza da marijuana e 
binge drinking sono strettamente 
correlate, essendo presenti nell’85% 
dei soggetti reclutati in vari trial 
aventi per oggetto lo studio di 
questi disturbi. Pochi studi però 
hanno valutato il ruolo del mento-
lo. Tra questi, Kong et al. [53] han-
no evidenziato come tra i fumatori 
di tabacco mentolato di un cam-
pione di 837 adolescenti, una per-
centuale significativamente molto 
alta fosse dipendente dalla canna-
bis. In linea con tale dato, anche 
Azagba e Sharaf [52] hanno ripor-
tato che le sigarette mentolate sono 
significativamente associate, tra 
gli adolescenti, al binge drinking 
ed all’uso quotidiano di alte dosi 
di marijuana. Tutti gli Autori degli 
studi citati in questa sezione auspi- 
cano e raccomandano il divieto di 
vendita delle sigarette mentolate 
in quanto elemento aggiuntivo di 
rischio per la salute pubblica alla 
luce della loro associazione, in mi-
sura significativamente maggiore 
rispetto a quelle senza mentolo, 
con la dipendenza da sostanze. È 
evidente come la presenza di men- 
tolo nel fumo di tabacco tende a 
rinforzare la recente dimostrazione 
scientifica da parte dei coniugi 
Kandel della nicotina come “ga-
teway drug” per tutte le droghe 
[54-56].
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Conclusioni
Una gran quantità di pubblicazioni 
scientifiche ha dimostrato come ba- 
sti meno di un anno di utilizzo con- 
tinuativo affinché il soggetto fu-
matore rimanga “fidelizzato” alle 
sigarette mentolate per tutto il resto 
della sua vita da tabagista. Inoltre il 
mentolo favorisce l’inizio della spe- 
rimentazione del tabacco, perpetua 
la dipendenza da tabacco e rende 
meno efficaci, in coloro che lo usa-
no, i tentativi di disassuefazione dal 
tabagismo, aumentando di fatto il 
numero totale di fumatori.
Dal punto di vista tossicologico, 
come auspicato dalla DIRETTIVA 
2014/40/UE DEL PARLAMENTO 
EUROPEO E DEL CONSIGLIO del 
3 aprile 2014 sul tabacco, appaiono 
necessari ulteriori studi per eviden- 
ziare come il diverso modo di fu-
mare in presenza di mentolo (in 
termini di quantità e qualità del fu- 

mo assorbito) possa incidere sul- 
l’introduzione di elementi tossici o 
carcinogenetici, fornendo maggio- 
re completezza alla mappa di au-
mento del rischio nell’uso di siga-
rette mentolate, “al fine di valutar- 
ne, tra l’altro, la tossicità, la capa-
cità di indurre dipendenza e le pro- 
prietà cancerogene, mutagene o 
tossiche per la riproduzione («pro-
prietà CMR»), anche in forma com- 
busta”. Inoltre, considerato il ritar-
do con cui si è realizzato l’inter-
vento legislativo per la messa al 
bando di un additivo i cui effetti 
erano noti, o comunque ipotizza-
bili, già da almeno un decennio, 
c’è da augurarsi per il futuro un 
monitoraggio più attento e una ri-
sposta più pronta da parte degli 
organi preposti su eventuali siste-
mi alternativi realizzati dall’indu-
stria del tabacco per aumentare il 
numero di tabagisti. 
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