Der 1. Preis beim Tschaikowsky-Wettbewerb von Moskau, den Mario Brunello 1986 gewann, bildete den Auftakt zu einer glänzenden internationalen Karriere. Der Cellist hat seither mit einigen der namhaftesten Orchester gespielt, insbesondere mit dem London Philharmonic, dem Orchestre National de France, dem NHK Symphony von Tokio oder der Filarmonica der Scala. Er arbeitete unter der Leitung von Dirigenten wie Valery Gergiev, Riccardo Chailly, Myung-Whun Chung oder Seiji Ozawa. Claudio Abbado hat ihn mehrmals eingeladen, unter seiner Leitung mit dem Orchester des Lucerne Festival oder mit dem Mozart Orchestra zu spielen. 

Mario Brunello tritt nicht nur als Solist, sondern auch als Dirigent auf, zwei Rollen, die er häufig miteinander verbindet. 1994 gründete er das Orchestra d’Archi italiana. Die Kammermusik spielt eine wichtige Rolle in seiner Karriere; zu seinen Partnern zählen Künstler wie Gidon Kremer, Martha Argerich, Yuri Bashmet, Maurizio Pollini, Valery Afanassiev und das Alban Berg Quartett. Einen weiteren Schwerpunkt bilden Projekte, die verschiedene Kunstformen beinhalten (Literatur, Philosophie, Theater). Mario Brunello bemüht sich, ein neues Publikum anzusprechen, indem er interaktive Aufführungen kreiert, die er im Zentrum Antiruggine zeigt, einer ehemaligen Werkhalle in Castelfranco Veneto, die sich ideal für seine Experimente eignet. 

Die verschiedenen Musikrichtungen, mit denen sich Mario Brunello auseinandersetzt, spiegeln sich in seiner Discographie wider, einer umfangreichen CD-Reihe, die von Beethovens Tripelkonzert unter der Leitung von Claudio Abbado (DG) über Werke von Brahms, Schubert oder Chopin bis zu zeitgenössischen Komponisten reicht. Für eine Doppel-CD mit den Suiten von Bach wurde er 2010 mit dem renommierten Preis der italienischen Musikkritik ausgezeichnet; kürzlich ist eine neue Aufnahme des Cellokonzerts von Dvořák erschienen (EMI). 
Auf Mario Brunellos Programm für die Saison 2012/2013 stehen eine Tournee mit Gilles Apap, ein Konzert in der Salle Pleyel mit dem Dirigenten Valery Gergiev sowie ein Projekt mit Andrea Lucchesini – sämtliche Werke für Klavier und Cello von Beethoven in verschiedenen italienischen Städten. Er ist «Artist in Residence» der Sommets Musicaux de Gstaad. 
Mario Brunello spielt ein Instrument von Giovanni Paolo Maggini (um 1600).

